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A diabetes mellitus como fator de prognoéstico no carcinoma
pulmonar de nao pequenas células em estadio avancado. Ser ou
nao ser: eis uma questado ainda nao resolvida

Diabetes mellitus as a prognostic factor in advanced non-small-cell lung
cancer. To be or not to be: That is as yet an unsolved question

0 cancro e a diabetes tém registado um aumento de preva-
léncia em todo o mundo, havendo evidéncia epidemiologica
de que os doentes diabéticos apresentem um aumento sig-
nificativo de risco para determinadas neoplasias malignas, o
que nao parece ocorrer no carcinoma pulmonar’?, embora
uma meta-analise de estudos observacionais, recentemente
publicada, coloque a hipdtese de a diabetes mellitus (DM),
de formaindependente, e especialmente nas mulheres, posa
também aumentar o risco de cancro do pulméao®.

Por sua vez, determinados farmacos utilizados no con-
trolo da hiperglicemia tém sido relacionados com maior ou
menor risco para alguns tipos de cancro, nomeadamente no
que se refere ao cancro do pulmao, os diabéticos medica-
dos com metformina“®~’ ou tiazolidinedionas*®° apresentam
uma menor probabilidade de o virem a desenvolver - o que
ndo é consensual’® -, apontando-se que aqueles que vém
a padecer dessa neoplasia possam apresentar um fenotipo
mais agressivo da sua doenca maligna quando se encontram
sob terapéutica com metformina“.

No cancro do pulmao, os fatores de progndstico tém
sido exaustivamente estudados'"'2, reconhecendo-se como
classicos o estadio anatomico do tumor, o performance sta-
tus (PS) do doente e o subtipo histoldgico da neoplasia,
sendo ainda considerados relevantes o género do doente,
a sua idade, o tipo de terapéutica instituida e tantos outros
parametros clinicos e bioldgicos nos quais se incluem, mais
recentemente, algumas carateristicas genéticas e molecu-
lares do tumor'314,

Tém sido levantadas dlvidas acerca do papel da diabe-
tes no progndstico e na mortalidade do cancro do pulmao,
havendo trabalhos cujos resultados levam a conclusées

DOl do artigo original: http://dx.doi.org/10.1016/j.rppneu.
2013.09.001

contraditorias no que se refere a essas questdes, as quais,
até a data, continuam por resolver’7-1215-17,

Aincerteza dai resultante deve-se, em parte, a heteroge-
neidade dos estudos em analise, ao seu desenho, ao tamanho
da populacao incluida, ao fraco poder estatistico alcancado,
a falta de inclusao de determinadas variaveis, a presenca de
fatores confundidores e a outras inadequabilidades que seria
fastidioso indicar.

Neste contexto, Inal et al.'®, com a finalidade de deter-
minarem o valor progndstico de algumas caracteristicas
clinicas de doentes com carcinomas pulmonares de nao
pequenas células (CPNPC) em estadio avancado, sob tera-
péutica com dupletos a base de platino - especialmente
no que se refere ao impacto da DM no intervalo livre
de progressao da doenca (PFS) e na sobrevivéncia global
dos doentes (0OS) -, implementaram um estudo retrospe-
tivo (442 doentes com CPNPC em estadio avancado da
doenca, sendo 66 diabéticos), cujos resultados se encon-
tram publicados no presente nimero da Revista Portuguesa
de Pneumologia'®.

Nesse estudo analisam variaveis potencialmente prognos-
ticas, incluindo a DM, constatando, por analise univariada,
que, para a 0S, o PS, o estadio da doenca, a presenca de DM,
de metastases hepaticas ou cerebrais, apresentavam signifi-
cado prognostico, enquanto para o PFS so6 tinham relevancia
o estadio, a presenca de DM ou a de metastases hepaticas.

Pela analise multivariada dos resultados, o mau PS, a
presenca de DM e o estadio avancado, foram considerados
fatores de prognostico negativo independentes para a OS,
tendo a DM e o estadio esse mesmo significado no que se
refere ao PFS.

Perante essas constatagdes, os autores concluiram que a
DM, na altura do diagnéstico, comportou-se como um fator
de prognostico negativo para o PFS e para a 0S, nos doentes
com CPNPC em estadio avancado, que se encontravam sob
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EDITORIAL

terapéutica de primeira linha a base de dupletos com um
platino, e que, tal como o mau PS, o estadio avancado da
doenca também foi identificado como fator de prognostico
negativo.

Os presentes resultados nao surpreendem no que diz res-
peito ao valor prognostico que classicamente é atribuido
ao PS e ao estadio anatomico dos CPNPC'', mas, no que
se refere a DM, esse papel podera ser questionado dada a
pequena amostra de doentes em analise, ao facto de se tra-
tar de um estudo retrospetivo e a populacdo diabética nao
estar suficientemente definida e estratificada de acordo com
a duracao da DM, os niveis séricos da glicemia, o seu grau de
controlo e as terapéuticas instituidas, e poderem existir sub-
diagndsticos na populagao considerada nao diabética, como
de resto é admitido pelos préprios autores'®.

Os estudos retrospetivos sao largamente utilizados em
investigacao clinica por serem pouco onerosos e se basearem
em dados facilmente acessiveis, registados nos processos
clinicos dos doentes, mas a sua importancia ira depen-
der da qualidade desses mesmos registos, sendo que dados
importantes poderao estar ausentes, apresentando ainda
outras desvantagens como sejam a dificuldade em contro-
lar enviesamentos e dados confundidores - por falta de
randomizacao e de ocultacao -, assim como a de estabe-
lecer uma relacao de causa e efeito entre as varaveis em
apreciacao'’.

Os seus resultados sao, no melhor dos cenarios, geradores
de hipéteses, que deverao ser confirmadas em estudos pros-
petivos alargados, os quais, por definicao, correspondem a
um patamar superior de qualidade cientifica'.

Contudo, tém o mérito de se comportarem como tra-
balhos piloto que poderdao contribuir para uma melhor
definicao da questao colocada, para a determinacao do
tamanho apropriado da amostra e das variaveis a incluir, a
identificacao de condicionantes de viabilidade, assim como
para a formulacéo e clarificacao da(s) hipotese(s)'.

O trabalho publicado no presente nimero'®, apesar dos
pressupostos apontados, tem o mérito de discutir a questao
do eventual significado prognostico da DM nos doentes com
CPNPC em estadio avancado, vindo ao encontro daqueles
que defendem que a sua presenca é acompanhada de um
pior prognostico da doenca oncoldgica'>"’, sendo de realcar
o facto de os autores proporem, como seria espectavel'®,
a implementacdo de estudos prospetivos, multicéntricos,
com um numero alargado de doentes, para o esclareci-
mento das duvidas que ainda persistem nesta area - a
DM como fator de prognéstico positivo'®, negativo'>'” ou
nulo'®.

A inibicdo do insulin-like growth factor 1 receptor?®
(IGF-R1) tem sido encarada como uma terapéutica dirigida
nos CPNPC em estadio metastatico, nomeadamente com o
figitumab associado a quimioterapia convencional, mas os
resultados alcancados foram negativos no que se refere a
0S e a iatrogenia, que incluiu diabetes grave numa per-
centagem significativa de casos?', ficando a questdo de
sabermos se, no futuro, a inibicao desse alvo terapéutico,
com outros farmacos, podera influenciar o prognostico dos
doentes.

Entretanto, os doentes diabéticos, com indicacao para
terapéuticas oncologicas, deverao ser objeto de uma abor-
dagem rigorosa e especializada no sentido de alcancarmos
o controlo da sua hiperglicemia, o que, comprovadamente,

levara a uma melhoria dos resultados dessas intervencoes
antineoplasicas’.
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