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Efeito da coexisténcia de cancer sélido
extrapulmonar avangado na progressao
da doencga pulmonar por complexo
Mycobacterium avium
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RESUMO

Objetivo: Embora tenha sido demonstrado que a doenga pulmonar por Mycobacterium
avium complex (MAC, complexo M. avium) esta associada a cancer de pulmao e
neoplasias hematologicas, ha poucos estudos sobre sua relacao com outros tipos de
cancer. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da coexisténcia de tumores solidos
extrapulmonares avancados na progressao da doenca pulmonar por MAC. Métodos:
Estudo retrospectivo de pacientes diagnosticados com doenca pulmonar por MAC,
segundo os critérios da American Thoracic Society (ATS), entre outubro de 2005
e marco de 2019. Os pacientes foram divididos em trés grupos: grupo cancer em
estagio avangado (grupo CEA), grupo cancer em estagio inicial (grupo CEl) e grupo sem
cancer (grupo controle). Progressao da doenga pulmonar por MAC foi definida como
exacerbacao observada em exame de imagem. As caracteristicas dos pacientes e o
tempo para progressao foram comparados entre os tres grupos. Resultados: Um total
de 286 pacientes preencheu os critérios diagnosticos da ATS para doenca pulmonar
por MAC, sendo 128 deles excluidos. Dos 158 pacientes restantes, 20 (7,0%) eram do
grupo CEA, 36 (12,6%), do grupo CEl e 102 (35,7%), do grupo controle. A mediana
de tempo para progressao nos grupos CEA, CEl e controle foi de 432, 3.595 e 2.829
dias, respectivamente (p < 0,01). Um modelo de riscos proporcionais demonstrou que
os preditores significativos de progressao da doenga pulmonar por MAC foram cancer
em estagio avancado (razao de risco [RR] = 6,096; 95%IC: 2,688-13,826; p < 0,01),
lesoes cavitarias (RR = 2,750; 95%IC: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuacao alta no sistema
Nodulo-Infiltracao-Cavidade-Ectasia (RR = 1,046; 95%IC: 1,004-1,091; p = 0,033).
Conclusées: A coexistencia de tumor solido extrapulmonar avancado poderia acelerar a
progressao da doenca pulmonar por MAC.
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INTRODUCAO METODOS

A prevaléncia de doenca pulmonar por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT) esta aumentando em todo o mundo, %
e a doenga pulmonar por Mycobacterium avium complex
(MAC, complexo M. avium) é o tipo mais comum. (8
No entanto, avangos no tratamento tém melhorado o
prognostico de pacientes com tumores malignos.(®:1%
Embora a doenga pulmonar por MNT esteja associada a
cancer de pulmédo e neoplasias hematoldgicas, 1) ha
poucos estudos sobre sua relagdo com outros tipos de
cancer. Portanto, decidimos investigar a relagdo da doencga
pulmonar por MAC com neoplasias que ndo cancer de
pulméo e neoplasias hematoldgicas. O objetivo especifico
deste estudo foi avaliar o efeito da coexisténcia de tumor
sélido extrapulmonar avangado na progressado da doenca
pulmonar por MAC.

Trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes que
foram submetidos a pesquisa de BAAR entre outubro de
2005 e margo de 2019 no Hospital da Universidade da
Cidade de Yokohama e no Centro Médico da Universidade
da Cidade de Yokohama. Selecionamos pacientes que
preencheram os critérios da American Thoracic Society
(ATS) para doenga pulmonar por MNT.(*® Em seguida,
selecionamos apenas aqueles com doenga pulmonar
por MAC (causada por infeccdo por M. avium ou M.
intracellulare), com ou sem cancer. Os pacientes que
haviam sido diagnosticados com céncer apds serem
diagnosticados com doenga pulmonar por MAC foram
excluidos, como também aqueles com cancer de pulmao
ou neoplasias hematoldgicas. Os pacientes com diagndstico
pré-existente de tumor maligno sdélido extrapulmonar

Endereco para correspondéncia:

Keisuke Watanabe. Department of Pulmonology, Yokohama City University Graduate School of Medicine, 3-9 Fukuura, Kanazawa-ku, Yokohama, Kanagawa,

236-0004, Japan.
Tel.: 81 45 352-7962, Fax: 81 45 352-7963. E-mail: YCUmedRDCkw@yahoo.co.jp
Apoio financeiro: Nenhum.

© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/6


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6305-2519
https://orcid.org/0000-0001-9623-1492
https://orcid.org/0000-0003-4785-7653
https://orcid.org/0000-0003-3585-5589
https://orcid.org/0000-0002-2574-2516
https://orcid.org/0000-0002-7064-320X
https://orcid.org/0000-0002-1837-0267
https://orcid.org/0000-0001-9292-307X

*P Efeitoda coexisténcia de cancer solido extrapulmonar avangado na progressao da doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium

2/6

foram divididos em dois grupos: grupo cancer em
estagio avancado e grupo cancer em estagio inicial.
O grupo cancer em estagio avancado incluiu pacientes
sem indicagdo de tratamento curativo, incluindo cirurgia
e radioterapia. O grupo cancer em estagio inicial
consistiu em pacientes que podiam ser tratados de
forma curativa. Separadamente dos grupos cancer em
estagio avangado e cancer em estagio inicial, avaliamos
um grupo controle de pacientes com doenga pulmonar
por MAC sem historico de cancer ou complicagdes.
Especificamente, foram excluidos pacientes com
doencas respiratdrias cronicas, doengas autoimunes
ou doencas que podem alterar o sistema imunoldgico.

Os grupos foram comparados quanto a caracteristicas
basais dos pacientes como idade, sexo, tabagismo,
numero de segmentos pulmonares acometidos, espécie
de Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregacgo
para BAAR, doenca cavitaria, pontuagdo no sistema
Nodulo-Infiltracdo-Cavidade-Ectasia (NICE)"” e historico
de quimioterapia (definido como recebimento de
quimioterapia citotoxica antes do diagnéstico de doenga
pulmonar por MAC). Para a avaliagdo da progressdo da
doenca, cada pulméo foi dividido em trés segmentos
(lobo superior, lobo médio e lobo inferior para o pulm&o
direito e segmento superior, segmento lingular e lobo
inferior para o pulmdo esquerdo) e os locais de lesdo
foram contados. As lesdes contadas foram registradas
em numero de segmentos pulmonares acometidos.
As lesGes foram definidas como nodulos, cavidades
ou bronquiectasias com multiplos pequenos nodulos
e foram avaliadas por TC de térax.

O sistema de pontuagao NICE foi utilizado como
outro método de avaliacdo de imagem.” O sistema é
utilizado para classificar a extensdo e os contetdos da
doenca pulmonar por MNT nas radiografias de torax.
Resumidamente, cada pulmao foi dividido em trés zonas,
totalizando seis zonas. Os pulmdes esquerdo e direito
foram divididos em parte acima da carina, parte entre
a carina e a veia pulmonar inferior e parte abaixo da
veia pulmonar inferior. Em cada zona, cada um dos
quatro itens (N, nddulo; I, infiltracdo; C, cavidade; E,
ectasia) recebeu pontuacgdo 0 se ndo houvesse achados
anormais, 1 se houvesse acometimento de < 25%
da zona, 2 se houvesse acometimento de 25-50%
da zona, 3 se houvesse acometimento de 50-75%
da zona ou 4 se houvesse acometimento de > 75%
da zona. Portanto, a pontuagdo maxima era de 96
pontos (4 pontos para cada um dos quatro itens em
cada uma das seis zonas).

O desfecho principal foi a progressdo da doenca
pulmonar por MAC, definida como aumento progressivo
de nodulos, infiltragdes, cavidades ou bronquiectasias
nas radiografias de térax de acompanhamento, 9
segundo dois pneumologistas. Fatores que poderiam
ser preditores desse resultado foram identificados e
analisados.

O estudo foi aprovado pelos comités de revisdo da
Escola Médica de P6s-Graduagdo da Universidade da
Cidade de Yokohama (Referéncia no. B171200032) e do
Centro Médico da Universidade da Cidade de Yokohama
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(Referéncia no. B190300054). Em razdo da natureza
retrospectiva deste estudo, foi concedida a dispensa
do termo de consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

O tempo para progressdo foi comparado entre os
grupos cancer em estagio avangado, cancer em estagio
inicial e controle por meio de curvas de Kaplan-Meier.
Um modelo time-to-event foi escolhido com base
em estudos anteriores.(?°2)) Foi realizada analise
multivariada para avaliar o efeito da coexisténcia de
tumor sélido extrapulmonar avancado na progressao da
doenca pulmonar por MAC. Variaveis foram extraidas
por meio da analise de regressdo stepwise, e utilizou-se
um modelo de riscos proporcionais para as variaveis
extraidas. A analise de regressdo stepwise incluiu as
seguintes variaveis: cancer em estagio avancado, cancer
em estagio inicial, idade, sexo, tabagismo, nimero
de segmentos pulmonares acometidos, espécie de
Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregago para
BAAR, doenca cavitdria, pontuacdo no sistema NICE e
histérico de quimioterapia. Utilizando o modelo de riscos
proporcionais para essas varidveis, com progressao da
doenca pulmonar por MAC como desfecho, conseguimos
identificar e analisar os fatores que poderiam ser
preditores dessa progressao.

Os dados sdo apresentados em forma de média
+ desvio-padrao ou mediana (variacdo). Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
JMP, versao 15 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).
Variaveis continuas foram comparadas por meio do
teste t ou do teste U de Mann-Whitney. Para variaveis
nominais, as comparagdes foram realizadas com o
teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos, e todos os testes foram
bicaudais. Os preditores de progressdao da doencga
pulmonar por MAC foram determinados por andlise de
regressdo stepwise baseada no critério de informacdo
de Akaike e em um modelo de riscos proporcionais.
Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para comparar
0 tempo para progressdo da doenga pulmonar por
MAC segundo o grupo. O teste de log-rank foi utilizado
para comparar o tempo para progressao da doenca
pulmonar por MAC entre os grupos.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o processo de selecdao de
pacientes. Um total de 286 pacientes preencheu os
critérios da ATS, dos quais 83 foram diagnosticados
com cancer antes de serem diagnosticados com doenga
pulmonar por MAC. Dos 83 pacientes com cancer
elegiveis, 27 tinham cancer de pulmdo ou neoplasia
hematoldgica e, portanto, foram excluidos. Assim,
incluimos 56 pacientes com diagndstico pré-existente
de tumor maligno sdlido extrapulmonar. Desses 56
pacientes, 20 foram alocados no grupo cancer em
estagio avangado e 36, no grupo cancer em estagio
inicial. Um total de 197 pacientes nédo tinha cancer,
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| 286 pacientes preencheram os critérios da ATS para doenca pulmonar por MAC |

Diagnostico de cancer
n=2389

6 pacientes foram excluidos
Eles foram diagnosticados com
cancer apods o diagnostico de
doencga pulmonar por MAC

Diagnostico pré-existente de cancer
n=283

27 pacientes foram excluidos
14 com cancer de pulmao
10 com linfoma maligno

1 com LLC

1 com LLA

1 com mieloma multiplo

Diagnostico pré-existente de tumor sélido extrapulmonar
n =56

Sem cancer
n=197

95 pacientes foram excluidos
26 com artrite reumatoide
16 com diabetes mellitus
12 com tuberculose pulmonar
12 com DPOC

6 com esclerodermia

4 com asma

3 com sarcoidose

3 com pneumonia intersticial
— 2 comHIV
2 com sindrome de Cushing
2 com sindrome de Sjogren
1 com sindrome de hiper-IgE
com LES
com NMPI
com colite ulcerativa
com poliarterite nodosa
com aspergilose pulmonar
com doenga renal crénica

N

A A aaa

Cancer em estagio avancado

n=20 n=36

Cancer em estagio inicial

Controle
n =102

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes com doenga pulmonar por Mycobacterium avium complex
(MAC, complexo M. avium). ATS: American Thoracic Society; LLC: leucemia linfocitica cronica; LLA: leucemia linfocitica
aguda; LES: lUpus eritematoso sistémico; e NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.

embora 95 deles tivessem doenga respiratoria cronica
ou doenga que poderia levar a comprometimento da
fungdo imunoldgica e foram excluidos. Portanto, o grupo
de pacientes sem complicagdes (o0 grupo controle)
consistiu em 102 pacientes.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes.
Dos 20 pacientes do grupo cancer em estagio avangado,
10 (50,0%) eram do sexo feminino, contra 24 (66,7%)
dos 36 pacientes do grupo cancer em estagio inicial
e 79 (77,5%) dos 102 pacientes do grupo controle,
sendo significativa a diferenca entre o grupo cancer
em estagio avancado e o grupo controle (p = 0,042).
A média de idade foi significativamente maior no grupo
cancer em estagio avangado do que no grupo controle
(74,8 £ 7,9 vs. 66,3 + 11,8 anos; p < 0,01). Além
disso, a proporgdo de pacientes que nunca fumaram
foi menor no grupo cancer em estagio avangado do
que no grupo controle (65,0% vs. 81,3%; p = 0,045).
Ademais, a pontuacdo média no sistema NICE no
momento do diagndstico de doenca pulmonar por
MAC foi maior no grupo cancer em estagio avangado
do que no grupo controle (14,8 £ 8,1 vs. 10,2 £ 7,2;
p = 0,013).

A Figura 2 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para a
comparacdo entre os trés grupos quanto ao tempo para
progressao da doencga pulmonar por MAC. A mediana

de tempo para progressdo nos grupos cancer em
estagio avangado, cancer em estagio inicial e controle
foi de 432, 3.595 e 2.829 dias, respectivamente (p
< 0,01). Na analise final, observou-se progresséo da
doenga pulmonar por MAC em 9 (45,0%), 11 (30,6%)
e 30 (29,4%) dos pacientes dos grupos cancer em
estagio avancado, cancer em estagio inicial e controle,
respectivamente. O modelo de riscos proporcionais
com regressao stepwise demonstrou que as seguintes
variaveis foram preditores significativos de progressao
da doenca pulmonar por MAC (Tabela 2): cancer em
estagio avancado (razdo de risco [RR] = 6,096; I1C95%:
2,688-13,826; p < 0,01), doenga cavitaria (RR =
2,750; 1C95%: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuacdo
no sistema NICE (RR = 1,046; IC95%: 1,004-1,091;
p = 0,033).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a
coexisténcia de tumor sdlido extrapulmonar avangado
pode acelerar a progressao da doenga pulmonar por
MAC. Além disso, padrées de imagem radioldgica
gravemente anormais no momento do diagndstico de
doenca pulmonar por MAC também pareceram estar
relacionados a progressao.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium, por grupo.?

Caracteristicas

Controle
(n = 102)

Sexo (masculino/feminino) 10/10 12/24 23/79 0,042
Idade (anos) 74,8+7,9 72,1 £8,8 66,3 + 11,8 < 0,01
Tabagismo (fumante/ex-fumante/nunca fumou) 0/7/13 1/14/21 0/18/78t 0,045
Espécie® 14/6 29/7 92/10 0,055
Sintomatico 9 (45,0) 13 (36,1) 44 (43,1)* 0,642
Esfregaco positivo para BAAR 13 (65,0) 20 (55,6) 54 (52,9) 0,605
N. de segmentos pulmonares acometidos 3 [2-6] 4[1-6] 41[1-6] 0,099
Pontuacao no sistema NICE 14,8 + 8,1 99+7,9 10,2 +7,2 0,013
Lesoes cavitarias 6 (30,0) 14 (38,9) 19 (18,6) 0,051
Quimioterapia“ 7 (35,0) 1(2,8) 0 (0,0) < 0,01
Tipo de cancer?

Gastrointestinal 7 (35,0) 16 (44,4)

De mama 2 (10,0) 10 (27,8)

Do trato urinario 5 (25,0) 6 (16,7)

De figado, via biliar e pancreas 6 (30,0)

Ginecologico 3 (15,0) 3(8,3)

De cabeca e pescoco 4 (20,0) 3(8,3)

Da tireoide 1(2,8)

De pele 1(2,8)

CEA: cancer em estagio avangado; CEI: cancer em estagio inicial; e NICE: Nddulo-Infiltragdo-Cavidade-Ectasia.
2Dados apresentados em forma de n, média + dp, mediana [variacdo] ou n (%). ®Mycobacterium avium ou M.
intracellulare. ‘Quimioterapia citotoxica. No grupo cancer em estagio avancgado, havia 6 pacientes com histérico de
dois ou mais tipos de céncer:1 com cancer de prostata, gastrico e de eséfago; 1 com cancer de bexiga e laringe; 1
com céancer de mama e esdfago; 1 com cancer hepatocelular e de Gtero; 1 com cancer hepatocelular e de laringe;
e 1 com céncer de pancreas e prostata. No grupo cancer em estagio inicial, havia 4 pacientes com histérico de dois
tipos de cancer: 1 com céncer de células renais e bexiga; 1 com cancer de lingua e es6fago; 1 com cancer gastrico
e colorretal; e 1 com cancer gastrico e de esdfago. *Para as variaveis idade, nimero de segmentos pulmonares
acometidos e pontuacdo no sistema NICE, o valor de p representa a comparacdo entre o grupo cancer em estagio
avangado e o grupo controle. 'n = 96. *n = 98.

pode explicar o fato de as proporgdes de homens e
de ex-fumantes ou fumantes, bem como a média de
idade, terem sido maiores no grupo cancer em estagio
avancado do que no grupo controle. Ndo encontramos
na literatura evidéncias claras de associacdo entre
gravidade da radiografia de térax no momento do
diagndstico de doenga pulmonar por MAC e cancer em
estagio avancado. No entanto, no presente estudo,
as pontuagdes no sistema NICE foram maiores nos
pacientes do grupo cancer em estdgio avangado. Isso
sugere que a doenga pulmonar por MAC pode ser mais
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 9rave em pacientes com tumor sélido extrapulmonar
avangado, embora mais estudos sejam necessarios
para testar essa hipdtese.

a0 progressao

Taxa de n

Tempo para progressao (dias)

------ Controle (n = 102)
Cancer em estagio avancado (n = 20)
---------------------- Cancer em estagio inicial (n = 36)

No presente estudo, a coexisténcia de tumor sélido
extrapulmonar avancado pareceu acelerar a progressao
da doenga pulmonar por MAC. Estudos anteriores
sugeriram que um IMC baixo e a presenca de doencgas
autoimunes também podem acelerar a progressao
da doenga pulmonar por MAC.(18.25 Também foi
demonstrado que a coexisténcia de tumores solidos,
incluindo cancer de pulmdo, aumenta a probabilidade de

Figura 2. Comparagdo do tempo para progressao da
doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium
em cada grupo.

Foi demonstrado que a incidéncia de cancer é

maior em idades avancadas e em homens.?? Além
disso, acredita-se que o tabagismo esteja associado
a aumento do risco de desenvolver ndo sé cancer de
pulmdo, mas também outros tipos de cancer.(32% Isso

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200520

reativacdo da tuberculose.?®) Também foi demonstrado
que a exposicdo a quimioterapia acelera a progressdo da
tuberculose.?%2” Além disso, nossos achados sugerem
que lesGes cavitarias e pontuagdes altas no sistema
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Tabela 2. Andlise multivariada utilizando modelo de riscos proporcionais para identificar preditores de progressdo da

doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium.

Variaveis RR
Cancer em estagio avancado 6,096
Lesbes cavitarias 2,750
Pontuacao no sistema NICE 1,046

1C95% p
2,688-13,826 < 0,01
1,306-5,791 < 0,01
1,004-1,091 0,033

RR: razdo de risco; e NICE: Nodulo-Infiltragdo-Cavidade-Ectasia.

NICE no momento do diagnodstico de doenca pulmonar
por MAC favorecem a progressao. Estudos anteriores
também demonstraram que a presenca de lesGes
cavitarias leva a pior prognostico na doenga pulmonar
por MAC®® e que pontuagdes altas no sistema NICE
estdo relacionadas a progressdo da doenga pulmonar
por MAC.®®

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, nem todos os prontuarios médicos
continham dados completos sobre tabagismo e sintomas.
Portanto, o nimero de pacientes avaliados nao foi o
mesmo para todas as varidveis. Além disso, o fato
de alguns dos pacientes do grupo cancer em estagio
avangado apresentar complicagdes além de tumor
sdlido extrapulmonar avancado pode representar um
viés de selegdo. No entanto, tomou-se a decisdo de
inclui-los a fim de manter o poder estatistico. Ademais,
ndo ficou claro porque a coexisténcia de tumor sdlido
extrapulmonar avancado aceleraria a progressao
da doenca pulmonar por MAC. Por fim, o pequeno
tamanho de nossa amostra de pacientes com cancer
em estdgio avancado pode explicar nosso achado de
que a quimioterapia citotoxica ndo influenciou de forma
significativa a progressao da doenga pulmonar por
MAC. Contudo, futuros estudos, que incluam amostras
maiores de pacientes, podem revelar tal associagao.

A taxa de mortalidade em cinco anos relatada para
doenga pulmonar por MAC excede 25%, e a presenca
de doenga pulmonar por MAC pode estar relacionada a

aumento da taxa de mortalidade geral (todas a causas)
e menor expectativa de vida.?*3% Além disso, conforme
observado no presente estudo, a progressao da doenga
pulmonar por MAC pode ser acelerada pela coexisténcia
de tumor sélido extrapulmonar avangado, e alguns
pacientes com doenga pulmonar por MAC se deterioram
rapidamente. 132 Como avangos no tratamento tém
melhorado o progndstico de pacientes com cancer ano
apos ano,® % pode ser necessario abordar a doenga
pulmonar por MAC que piora durante o tratamento de
um tumor sélido extrapulmonar avangado. Os clinicos
devem considerar a possibilidade de progressao da
doenga pulmonar por MAC em pacientes com tumor
sélido extrapulmonar avangado.

Concluindo, a coexisténcia de tumor sdlido
extrapulmonar avangado poderia acelerar a progressao
da doenca pulmonar por MAC. Portanto, os clinicos
devem ter cautela no tratamento de pacientes com
tumor solido extrapulmonar avangado que também
apresentam doenga pulmonar por MAC.
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