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Resumo

Objetivo. Avaliar os fatores associados a resposta inflamatodria pré e pds primeira quimioterapia em pacientes oncoldgicos, por meio
da determinagdo da razdo de neutrdfilos para linfocitos (RNL) e a razdo de plaquetas para linfocitos (RPL) na populagdo com cancer
de mama em Barbacena e verificar se essas contribuem para o desfecho observado. Métodos. Estudo retrospectivo, incluindo 152
pacientes com cancer de mama referenciados ao hospital Ibiapaba CEBAMS, em Barbacena, MG, entre os anos de 2016 a 2021. Os
resultados de hemogramas completo periférico anterior a qualquer procedimento terapéutico (hemograma basal- cirurgia, radioterapia
ou quimioterapia) foram coletados; bem como os exames de acompanhamento. Além disso, foram também coletados os dados relativos
ao resultado do primeiro tratamento e/ou data da progressdo da doenca ou dbito. A RNL foi obtida pela razdo entre a contagem absoluta
de neutrofilos e a contagem absoluta de linfécitos. A RPL foi calculada dividindo o nimero absoluto de plaguetas pelo nimero absoluto
de linfécitos. Foi calculada a mediana de RNL e RPL e os dados foram processados em software estatistico Jasp v. 16.4.0. Resultados.
Observou-se que ambas as alteragGes no RNL e no RPL foram preditoras de desfecho, com pacientes de progressao ou ébito com maior
RNL (p = 0,034) e RPL (p = 0,043) no hemograma pds primeiro ciclo de tratamento. O tamanho de efeito para ambas as rela¢des foi
0,218. Conclusdo. Conforme esperado, a RNL e a RPL foram Uteis como preditoras de desfecho pds primeiro tratamento em pacientes
com cancer de mama.

Palavras-chave. Cancer de mama; Linfécitos; Plaquetas; Neutrdéfilos; Progndstico.

Neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio and outcome after first
chemotherapy of patients with breast cancer in a city of Minas Gerais

Abstract

Aim. To evaluate the factors associated with the pre and post-first chemotherapy inflammatory response in cancer patients, by
determining the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) in the breast cancer population in
Barbacena, and to verify their contribution to the observed outcome. Methods. Retrospective study, including 152 breast cancer
patients in a reference hospital in Barbacena, MG, between 2016 and 2021. The results of complete peripheral blood counts before
any therapeutic procedure (baseline blood count- surgery, radiotherapy, or chemotherapy) were collected, as well as follow-up exams.
Additionally, data regarding the outcome of the first treatment and/or date of disease progression or death were also collected. The
NLR was obtained by the ratio of the absolute neutrophil count to the absolute lymphocyte count. The PLR was calculated by dividing
the absolute number of platelets by the absolute number of lymphocytes. The median NLR and PLR were calculated, and the data were
processed using JASP statistical software v. 16.4.0. Results. It was observed that both alterations in NLR and PLR were predictors of
outcome, with patients showing higher NLR (p = 0.034) and PLR (p = 0.043) in the post-first cycle of treatment blood count for disease
progression or death. The effect size for both relationships was 0.218. Conclusion. NLR and PLR are useful as predictors of post-first
treatment outcome in breast cancer patients.
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Introdugao

O cancer de mama é, atualmente, o segundo cancer mais
diagnosticado no mundo?!, com estimativa de 2,3 milhes de
novos casos por ano, e também o segundo mais incidente no
Brasil’. Apesar da sua sobrevida ter melhorado nos ultimos
anos em decorréncia de melhores técnicas de rastreamento,
permitindo um diagndstico em estagio precoce e melhores formas
de tratamento, ele ainda é o quarto mais frequente em termos de
mortalidade no mundo, o terceiro no Brasil*?2.

Embora o sistema imunoldgico exerca importante funcdo
na resposta ao cancer, com habilidade para desenvolver
respostas antitumorais que contribuem para a erradicagdo de
tumores, também pode exercer participacdo significativa na
sua progressdo e desenvolvimento, influenciando na iniciagdo,
crescimento, conversdao maligna, invasdao e nas metdstases, ou
seja, impactando em vdrias etapas da tumorigénese. Ademais,
o0 ambiente imunoldgico do tumor constitui um dos fatores que
pode afetar a resposta a terapia oncoldgica, trazendo influéncias
no prognostico®>%7,

Os neutréfilos infiltrados nos tumores possuem diferentes
funcdes, podendo agir tanto como antitumorais, quanto como
promotores de tumor. Os neutréfilos antitumorais exercem
seu papel através da citotoxicidade dependente de anticorpos;
producdo de acido hipocloroso (HOCI), éxido nitrico (NO),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e espécies reativas de
oxigénio (ROS) que irdo resultar em morte direta; inibicdo de
supressores tumorais como a interleucina-17 (IL-17), entre
outros. Ja a funcdo proé-tumoral é exercida através da producdo
de quimiocinas como a CCL2 e CCL17 que recrutam células
e promovem um ambiente de supressdo imunoldgica; por
estimulacdo da angiogénese tumoral através da liberacdo de
metaloproteinase-9 (MMP-9) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), essencial para a migracdo de células tumorais
e formag¢do de um nicho metastatico; producdo das NETs
(Neutrophil Extracellular Traps) que escoltam células tumorais
circulantes e promovem a metdstase do cancer, além de
se associarem a hipercoagulabilidade; e pela liberacdo de
substancias como elastina, IL-6, IL-1B, entre outros®.

Evidéncias mostram que os neutrdéfilos e outros componentes
da resposta inflamatdéria sdo fundamentais na oncogénese e
na metastase do cancer de mama (8). Uma forma de analisar
a resposta inflamatdria de pacientes consiste no calculo
da razdo de neutréfilos para linfécitos (RNL) e na razdo de
plaquetas para linfécitos (RPL), sendo definidos pela contagem
absoluta de neutrdéfilos dividido pela contagem absoluta de
linfocitos e pela contagem absoluta de plaquetas dividido pela
contagem absoluta de linfécitos, respectivamente. Alguns
estudos compartilham que o RNL maior que o corte mediano
em diversas neoplasias pode indicar um pior progndstico com
gueda na sobrevida global, da mesma forma que pacientes
com diminuicdo na RNL durante o tratamento possivelmente
aumentaram suasobrevida, umavez que a baixa proporgdo entre
tais parametros revela um contexto reduzido de inflamagdo,
trazendo melhor resposta ao tratamento®. No cancer de
mama, a RNL tem sido bastante estudada como um marcador
da resposta inflamatdria sistémica no desenvolvimento e
progressdo do cancer de mama, sendo que sua elevagdo esta
amplamente associada a um pior progndstico®. Ja a RPL ja foi
estudada como marcador de resposta inflamatdria em diversas
doencas, além do cancer!’. Ambas as medidas tém um gasto
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relativamente baixo, o que aumenta a sua acessibilidade®®.
Estudos relacionados a influéncia da RNL e RPL e o progndstico
dos pacientes em diferentes populagBes sdo Uteis para guiar
e individualizar o planejamento terapéutico, melhorando os
resultados terapéuticos.

Sendo assim, na busca por mais informagdes, esse estudo avaliou
resposta inflamatdria, por meio da razdo de neutrdfilos para
linfocitos (RNL) e a razdo de plaquetas para linfocitos (RPL), em
pacientes com cancer de mama em Barbacena, e sua contribuicdo
para o desfecho observado.

Métodos

Tipo e Populagao do Estudo

Estudo retrospectivo, baseado na revisdo de prontudrios de
pacientes com cancer de mama, referenciados para o Hospital
Ibiapaba CEBAMS em Barbacena, Minas Gerais, entre 2016 e
2021.

O hospital estudado é referéncia regional para atendimento do
cancer, abrangendo mais 14 municipios: Alfredo Vasconcelos,
Antonio Carlos, Alto Rio Doce, Capela Nova, Carandai, Cipotanea,
Desterro do Melo, Ibertioga, Paiva, Ressaquinha, Santa Barbara do
Tugurio, Santana do Garambéu, Santa Rita do Ibitipoca e Senhora
dos Remédios.

Coleta de dados

Os prontuarios foram selecionados de forma ndo randomizada,
a esmo. Entre 2016 e 2021 foram atendidos 401 novos casos
de cancer de mama no Hospital Ibiapaba. Com base nesse
numero, determinou-se como necessario avaliar 152 prontuarios,
considerando um erro amostral de 5 %, 95 % de confianca e uma
distribuicdo mais homogénea dos dados.

Foram registradas as varidveis de sexo e idade ao diagndstico,
as variaveis de relatério da patologia tumoral, incluindo
seu tamanho e seu tipo, realizacdo de cirurgia, bem como
o estadiamento conforme TNM 82 edigdo'?. Avaliou-se os
resultados de hemograma completo periférico em dois tempos,
o primeiro anterior a qualquer procedimento terapéutico
(hemograma basal — cirurgia, radioterapia ou quimioterapia) e
o segundo apos o primeiro ciclo de quimioterapia. Além disso,
coletou-se também, os dados relativos ao resultado do primeiro
tratamento e/ou data da progressdo da doenga ou ébito, para
fins de definicdo de desfecho. Foram excluidos os prontuarios
de pacientes que ndo apresentavam dados de, pelo menos, um
dos dois hemogramas, pacientes em recidiva ou que ja tinham
se submetido a quimioterapia prévia, para tratamento de outro
tumor primario.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), com nimero do parecer 4.972.650.

Andlises dos Resultados

Os dados foram registrados em planilha eletrénica do Microsoft
Excel®. A RNL foi obtida pela razdo entre a contagem absoluta de
neutrofilos e a contagem absoluta de linfécitos. A RPL foi calculada
dividindo o numero absoluto de plaquetas pelo nimero absoluto
de linfocitos. Para os pacientes que apresentavam os dois
resultados de hemograma, foi determinada alteragdo dinamica
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na RNL e RPL, por meio da subtragdo entre os resultados de
RNL e RPL do hemograma pré-terapia e pods-primeiro ciclo
de quimioterapia. Os dados foram processados em software
estatistico Jasp v. 16.4.0.

Foram produzidas tabelas de frequéncias absoluta e relativa do
tipo linhas por colunas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar a suposicdo de normalidade das varidveis quantitativas.
Foram calculadas médias e desvio padrdo para as variaveis
paramétricas e mediana e intervalos interquartis para variaveis
ndo paramétricas.

O teste t de Student ou Mann-Whitney para amostras
independentes foi realizado com o objetivo de investigar em
gue medida os parametros de hemograma, a RNL e a RPL eram
diferentes entre os desfechos observados para os pacientes. A
analise de variancia de uma via (ANOVA-One Way) com correcao
de Welch, na ocorréncia de falta de homogeneidade de variancia,
foi utilizada para avaliar se havia diferencas nos resultados de
hemograma entre os grupos de varidveis sociodemograficas
e clinicas. Em todos os testes a normalidade dos dados foi
avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk e o pressuposto de
homogeneidade de variancia foi avaliado por meio do teste de
Levene. Além disso, a relacdo entre varidveis sociodemograficas
e clinicas foi verificada pelo teste do Qui-quadrado. Foram
consideradas significativas diferencas com p < 0,05. Para as
varidveis que apresentarem diferencas significativas entre os
grupos, foi calculado o tamanho de efeito pelo d de Cohen, sendo
considerado baixo quando < 0,5; moderado quando entre 0,5 e
0,7 e alto quando maior que 0,7.

Resultados

Foram analisados 181 prontuarios para obtencdo dos 152
necessarios, com maior prevaléncia do sexo feminina (98,7%),
maiores de 60 anos (43,4%) com média de 58,5 anos, estado civil
“casado” (46%) e escolaridade “alfabetizado” (46,7%).

Os dados clinicos dos pacientes incluidos estdo apresentados na
Tabela 1. Observa-se que a classificacdo histopatolégica mais
comum ao diagndstico foi a G2 (59,9%), com grande diversidade
no estadiamento, com o IIA (29,6%) e o tipo ductal invasivo como
0s mais prevalentes (77,6%). Em relacdo aos dados de tratamento,
a modalidade mais frequente foi a quimioterapia, sendo mais
utilizado o esquema de tratamento que incluia doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel. Em relagdo ao desfecho, a maioria
dos pacientes ainda permanecia em seguimento no momento da
analise dos dados (86,8%).

Os dados dos hemogramas pré-terapia (HemG_01) e apds
o primeiro ciclo de quimioterapia (HemG_02) dos pacientes
incluidos estdo apresentados na Tabela 2. Observa-se, em
relacdo aos hemogramas pré-tratamento, 61 exames validos
apresentando hematocrito, 63 apresentando hemoglobina
e 62 apresentando tanto leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos
e plaquetas, tendo, respectivamente, uma mediana de 4,47
milhdes/mm?, 13.2 g/dL, 6830, 3825, 2135, 2135 e 256500/mm?>.
J4 em relagdo aos hemogramas apds primeiro o primeiro ciclo
de quimioterapia, observa-se que houve 116 exames validos
contendo hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos, neutrdfilos e
linfécitos e 114 contendo plaquetas, tendo, respectivamente,
uma mediana de 4.420, 12.700, 5630.000, 3118.000, 1688.000
e 266500.000.
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Tabela 1. Dados clinicos dos pacientes com cancer de mama
atendidos em Barbacena entre 2016 e 2021 e incluidos no
presente estudo (n =152).

N %
Classificacdo histopatoldgica
G1 12 7,9
G2 91 59,9
G3 24 15,8
Gx 15 9,9
Sem informagdo 10 6,5
Estadiamento
0 2 1,3
1A 26 17,1
1B 2 1,3
1A 45 29,6
1B 28 18,4
1A 20 13,1
1B 10 6,6
e 1 0,6
\% 17 11,1
Sem informacédo 1 0,6
Tipo Histoldgico
Ductal invasivo 118 77,6
Ductal in situ 18 11,9
Lobular invasivo 10 6,6
Outros 6 4,0
Linha de Tratamento
Cirurgia e Quimioterapia 20 13
Cirurgia Quimioterapia e Hormonioterapia 6 3,9
Hormonioterapia 10 6,5
Quimioterapia 40 26,3
Quimioterapia e Cirurgia 10 6,5
Quimioterapia, Radioterapia e Hormonioterapia 16 10,6
QOutras combinagbes 48 31,9
Ndo informado 2 1,3
Quimioterapia
Doxorrubicina Ciclofosfamida e Paclitaxel 67 44,1
Ciclofosfamida 5FU e MTX 8 5,2
Docetaxel e Ciclofosfamida 12 7,9
Tamoxifeno 8 5,2
Outros 37 24,6
N&o Informado 20 13
Desfecho pds primeira Quimioterapia
Seguimento 133 87,5
Progressao 4 2,6
Obito 13 8,6
N&o Informado 2 1,3

Aandlise dos resultados de desfecho —seguimento (S) ou progressdo
ou 6bito (P/O) conforme resultados do HemG_01 e HemG_02 foi
realizada por meio do teste t de Mann-Whitney e os resultados
estdo apresentados na Tabela 3. A relagdo entre o numero de
plaguetas e linfocitos do hemograma pré-terapia (RPL_01) e o
numero absoluto de linfécitos do hemograma apds primeiro ciclo de
terapia (Linfo_02) foram significativamente menores (p < 0,05) nos
pacientes em seguimento, em relagdo aos pacientes de progressdo
ou obito. O tamanho de efeito para essas duas relagdes foi baixo, de
0,207 para a RPL_01 e 0,159 para o Linfo_02.
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Tabela 2. Hemogramas pré-terapia e apos primeiro ciclo de quimioterapia dos pacientes com cancer de mama atendidos em Barbacena

entre 2016 e 2021 e incluidos no presente estudo (n = 152).

Hemacias Hemoglobina Leucdcitos Neutroéfilos Linfécitos Plaquetas

(milhdes/mm?)  (g/dL) (/mm?) (/mm?) (/mm?) (/mm?)
HemG-01
Exames Validos 61 63 62 62 62 62
Mediana 4,470 13,200 6830 3825 2135 256500
Média 4,495 13,214 6836 4058 2102 258354
Desvio Padrdo 0,482 1,341 2176 1929 675 54213
Valor p de Shapiro-Wilk 0,584 0,010 <.001 <.001 0,028 0,294
Minimo 3,350 8,800 2310 1294 696 162000
Maximo 5,510 15,500 16180 14416 4281 389000
HemG-02
Exames Validos 116 116 116 116 116 114
Mediana 4,420 12,700 5630 3118 1688 266500
Média 4,348 12,658 5939 3580 1817 268374
Desvio Padrdo 0,442 1,212 2483 2047 776 86695
Valor p de Shapiro-Wilk 0,013 0,018 <.001 <.001 <.001 0,070
Minimo 2,820 8,000 1300 364 322 6760
Maximo 5,270 14,900 16930 14729 4889 591000

* Legenda: HemG-01- hemograma 1; HemG-02- hemograma 2.

Tabela 3. Relacdo entre os parametros de hemograma pré-terapia
(01) e apds primeiro ciclo de quimioterapia (02) dos pacientes
com cancer de mama atendidos em Barbacena entre 2016 e 2021
e incluidos no presente estudo (n = 152).

- Desvio Tamanho

Grupo N Média Padrao de Efeito
Hm_01 S 52 4,500 0.481

P/O 9 4,468 0.518 0,911
Hb_01 S 54 13,200 1.378

P/O 9 13,300 1.163 0,937
Lleuco_ 01 S 53 6.728 1.841

P/O 9 7.474 3.679 0,624
Neutro 01 S 53 3.892 1.442 0,369

P/O 9 5.035 3.688
Linfo_01 S 53 2.159 662.035 0231

P/O 9 1.767 692.682 !
Pg_01 S 53 252.679 52.492 0.080

P/O 9 291.777 55.042 !
RNL_O1 S 53 1.919 0.772

P/O 9 4.144 6.231 0,194
RPL_01 S 53 122.993 41.718 0.016

P/O 9 196.021 93.699 ! 0,207
Hm_02 S 101 4,357 0.451

P/O 15 4,289 0.379 0,434
Hb_02 S 101 12,672  1.238 0521

P/O 15 12,560 1.057 !
Lleuco_ 02 S 101 5.775 2.363 0,058

P/O 15 7.040 3.042
Neutro 02 S 101 3.500 2.009 0227

P/O 15 4.116 2.286 !
Linfo_02 S 101 1.742 688.377 0.032

P/O 15 2.323 1.119 ’ 0,159
Pg_02 S 99 263.259 86.963 0057

P/O 15 302.133 79.504 !
RNL_02 S 101 2.348 1.848

P/O 15 2.083 1.312 0,567
RPL_02 S 101 173.664 113.577 0363

P/O 15 171911 129.304 !

* Legenda: Hm — hemécias; Hb — hemoglobina; Leuco — leucdcitos; Neutro — neutrdfilos;
Linfo — linfécitos; Pq — plaquetas; RNL- razdo neutrofilo/linfocito; RPL- razdo plaquetas/
linfécito; S-seguimento; P/O- progressao ou dbito.

Para os pacientes que apresentavam os dois resultados de
hemograma, foi avaliada a influéncia da alteracdo dindmica na
RNL e RPL no desfecho observado, por meio da subtracdo entre os
resultados do HemG_01 e HemG_02. Observou-se que a ambas
as alteracdes no RNL e no RPL foram preditoras de desfecho, com
pacientes de progressado ou 0bito com maior RNL (p=0,034) e RPL(p
=0,043) no segundo hemograma. O tamanho de efeito para ambas
as relagBes também foi baixo: - 0,218. Adicionalmente, avaliou-se
a relagdo entre idade e as alteracdes dinamicas da RNL e RPL, ndo
tendo sido encontrada relagdo significativa entre elas (Tabela. 4).

Tabela4. Relagdo entre aalteragdo dindmicanaRNLe RPLe o desfecho
dos pacientes com cancer de mama atendidos em Barbacena entre
2016 e 2021 e incluidos no presente estudo (n = 152).

- Desvio Tamanho
Grupo N Média Padrao de efeito
RNLO1 - RNLO2 S 51 -0.382 1.789 0,034 0,218
P/O 8 2.285 5.412
RPLO1-RPLO2 S 51 -49.997 131.029 0,043 0,218
P/O 8 38.207 94.682

* Legenda: RNL- razdo neutrdfilo/linfécito; RPL- razdo plaguetas/linfécito; S-seguimento;
P/O- progress&o ou 6bito.

Por fim, analisou-se a frequéncia dos desfechos conforme idade,
tipo de cancer de mama, classificagdo histoldgica e estadiamento
clinico por meio de teste do Qui-quadrado. Apenas o estadiamento
clinico apresentou relagdo com o desfecho, sendo a progressao ou
Obito mais frequentes em estadiamentos mais avancados, acima
de llIB (p < 0,001).

Discussao

Neste trabalho avaliou-se a relagdo entre a RNL e RPL medidas em
dois momentos — pré e pds-primeiro ciclo de quimioterapia e o
progndstico de pacientes com cancer de mama e observou-se que
a RPL pré-terapia encontrava-se aumentada nos pacientes que
apresentaram progressdo da doenca ou foram a 6bito. Entretanto,
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o tamanho do efeito foi baixo (0,207). Um estudo transversal
incluindo 288 pacientes, analisando biomarcadores inflamatorios e
resposta completa patoldgica em pacientes com cancer de mama e
tratados com quimioterapia neoadjuvante, observou que a resposta
patoldgica completa foi significativamente maior no grupo RPL baixo
em comparac¢do com o grupo RPL elevado, sendo assim, pacientes
com cancer de mama com baixa razdo de plaquetas para linfécitos
tratados com quimioterapia neoadjuvante, alcangam maior resposta
patoldgica completa, independentemente do subtipo molecular do
tumor primario®. Outro estudo avaliando a RPL em 177 pacientes
com cancer de mama e tratados com quimioterapia neoadjuvante
mostrou que o grupo com menor RPL apresentou maior taxa de
resposta patolégica completa, teve uma maior sobrevida livre de
doencas e sobrevida global em comparacdo ao grupo com RPL
elevado, concluindo, portanto, que em pacientes com cancer de
mama tratados com quimioterapia neoadjuvante, uma baixa RPL
indicou alta sensibilidade a quimioterapia, sugerindo que a RPL
poderia servir como um marcador preditivo do efeito terapéutico
da quimioterapia neoadjuvante, porém, o tamanho do efeito em
relagdo a resposta patoldgica completa foi baixo, sendo observado
em 67 pacientes, ou seja, 37,9% da amostra*. Um estudo
realizado com 102 pacientes diagnosticados com cancer de mama
inflamatdrio revelou que a alta RNL ou RPL estavam associadas a
reducdo da sobrevida geral e sobrevida livre de doenca nesse tipo
de cancer ndo metastatico®.

No presente estudo, a RNL medida nos dois momentos ndo
apresentou relagdo com o desfecho observado e o numero
absoluto de linfocitos apds o primeiro ciclo de quimioterapia tenha
se apresentado aumentado nos pacientes em progressdo ou obito,
também com baixo tamanho de efeito. Uma coorte retrospectiva
incluindo 312 pacientes foi realizada tendo como método a
avaliacdo de hemogramas completos pré-tratamento para avaliar
os indices inflamatdrios de pacientes com cancer de mama e tendo
como variavel de desfecho a sobrevida em 5 anos, observando que
a RNL pré-tratamento foi considerada um preditor Util de sobrevida
global no cancer de mama®. Uma analise retrospectiva de 862
pacientes com cancer de mama invasivo tratados com quimioterapia
neoadjuvante, dos quais foram incluidos 151 pacientes e analisados
a razdo da contagem absoluta de neutrdfilos e linfécitos no sangue
periférico, e a resposta completa patoldgica a quimioterapia
neoadjuvante mostrou que a RNL pré-tratamento pode fornecer
informacg®es adicionais sobre a probabilidade de alcangar uma
resposta completa patoldgica a quimioterapia neoadjuvante?’.

Uma metanadlise realizada com 15 estudos, incluindo 8.563 pacientes
com cancer de mama e explorando a associa¢do de RNL e sobrevida
geral ou sobrevida livre de doenca revelou que a alta RNL esta
associado a uma pior sobrevida geral e sobrevida livre de doencga,
com maior efeito na doenca com receptor de estrogénio ou HER2-
negativa®®. Em estudo que analisou 204 metanalises de 86 estudos
que investigaram a associagdo entre RNL ou neutrofilos associados
ao tumor e desfechos de cancer, observou que 29% das metanalises
apresentaram evidéncias fortes ou altamente sugestivas de que a
alta RNL associa-se a piores desfechos. Entretanto, quando se
considera o tamanho de efeito, significincia e vieses, somente 9
% dos estudos apresentaram forte evidéncia. Os autores avaliaram
que, embora os resultados promissores, estudos adicionais sdo
requeridos para formacgdo de evidéncia robusta, identificacdo de
causalidade e determinacgdo da validade clinica da medida?®.

A analise da alteragdo dinamica da RNL e RPL demonstrou que
ambas as alteragdes no RNLe no RPL foram preditoras de desfecho,
com pacientes de progressdo ou 6bito com maior RNL (p = 0,034)
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e RPL (p = 0,043) no segundo hemograma. O tamanho de efeito
para ambas as relagoes foi 0,218. Esse resultado é corroborado pela
literatura atual, embora ndo tenha sido publicado estudo avaliando
alteragdo dinamica no curto prazo e os estudos ndo tragam calculo de
tamanho de efeito, o que seria Util para fins comparativos. Um estudo
realizado com 600 pacientes com cancer de mama triplo negativo,
avaliando a RNL em quatro momentos diferentes do tratamento
(antes da cirurgia, antes da quimioterapia, antes da radioterapia
e 1 ano apds a cirurgia), observou que a RNL aumentou no grupo
de progressdo da doenca de antes da cirurgia ou radioterapia para
um ano apds a cirurgia, confirmando que mudangas na RNL podem
refletir o progndstico dos pacientes com cancer de mama triplo
negativo®®. Ademais, outro estudo realizado com 533 pacientes com
cancer de mama demonstrou que a RNL e RPL persistentemente
elevadas apds o tratamento inicial tém progndstico significativamente
pior em termos de metastase tardia®.

Como pontos fortes do presente trabalho, destaca-se o fato de os
pacientes serem atendidos em um centro referéncia naregido, com
padronizacdo da abordagem e mesma equipe de atendimento.
As limitagBes foram a coleta de dados de forma retrospectiva,
a heterogeneidade dos canceres de mama e tratamentos dos
pacientes incluidos e dados incompletos para parte dos pacientes,
que reduziram a amostra analisada e impossibilitaram analises
estratificadas. Além disso, o numero reduzido de pacientes no
grupo de progressdo / obito pode ter contribuido para o baixo
tamanho de efeito observado para os parametros estatisticamente
significativos. A auséncia de dados de tamanho de efeito na
literatura impediu a analise comparativa da relevancia dos dados
encontrados. Estudos prospectivos deverdo ser conduzidos para
confirmacgdo e melhor analise dos achados.

Conclusao

Os resultados deste trabalho sugerem que a RPL pré-terapia e
as alteracGes da RNL e RPL do momento pré-tratamento para o
pds-primeiro ciclo sdo Uteis na previsdo de desfecho pds primeira
gquimioterapia em pacientes com cancer de mama, corroborando
achados da literatura e apresentando, de forma inédita, a
alteracdo dindmica de curto prazo como um marcador possivel de
progndstico.
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