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RESUMO - Racional: O adenocarcinoma pancreatico apresenta alta taxa de mortalidade. Uma

ferramenta que possa predizer adequadamente o seu progndstico é fundamental para melhor
estratificacdo de risco. A razdo neutréfilos/linfécitos e suas adaptagbes e a razdo plaquetas/
linfocitos tem se mostrado promissores para este fim. Objetivo: Avaliar o valor prognéstico das
razbes neutrofilos/linfécitos, neutréfilos/linfocitos derivada e plaquetas/linfocitos, analisar os
pontos de corte mais adequados e investigar sua utilidade como fator preditivo de ressecabilidade.
Métodos: Foram coletados dados de pacientes com adenocarcinoma pancreéatico atendidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 2003 e 2013. As razdes estudadas foram determinadas
com base nos hemogramas coletados na internagdo e apos dois ciclos de quimioterapia
paliativa. Resultados: As razdes neutréfilos/linfécitos basal, neutréfilos/linfécitos derivada basal
e plaquetas/linfocitos basal ndo tiveram impacto prognéstico na sobrevida (p=0,394, p=0,152,
p=0,177 respectivamente). No subgrupo submetido a quimioterapia paliativa, as razdes
neutrdfilos/linfocitos, neutrofilos/linfécitos derivada e plaquetas/linfocitos apds dois ciclos
de tratamento mostraram-se fatores progndsticos para sobrevida global (p=0,003, p=0,009
e p=0,001 respectivamente). Os pontos de corte encontrados foram 4,11 para neutréfilos/
linfocitos (sensibilidade 83% e especificidade 75%), 362 para plaquetas/linfocitos (sensibilidade
91% e especificidade 62,5%) e 2,8 para neutrdfilos/linfécitos derivada (sensibilidade 87%
e especificidade 62,5%). As razdes neutrdfilos/linfocitos, neutréfilos/linfécitos derivada e
plaquetas/linfécitos ndo se mostraram estatisticamente significativas como preditores para
ressecabilidade (p=0,88; p=0,99 e p=0,64 respectivamente). Conclusdes: As razdes neutrofilos/
linfocitos, neutrdfilos/linfocitos derivada e plaquetas/linfocitos sdo Uteis como marcadores
progndsticos de sobrevida global em pacientes com adenocarcinoma pancreatico submetidos a
quimioterapia paliativa. Seu uso como preditor de ressecabilidade ndo foi demonstrado.

ABSTRACT - Background: Pancreatic adenocarcinoma has a high mortality rate. A prognostic

tool is essential for a better risk stratification. The neutrophil/lymphocyte ratio and
adaptations and the platelet/lymphocyte ratio seem promising for this purpose. Aim:
Evaluate the prognostic value of neutrophil/lymphocyte ratio, derived neutrophil/lymphocyte
ratio and platelet/lymphocyte ratio, analyze the ideal cutoff values and investigate their
utility in predicting resectability. Methods: Data were collected of patients with pancreatic
adenocarcinoma in Hospital de Clinicas de Porto Alegre between 2003 and 2013. The studied
ratios were determined by blood count collected at hospital admission and after two cycles
of palliative chemotherapy. Results: Basal neutrophil/lymphocyte ratio, derived neutrophil/
lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio did not have prognostic impact in survival
(p=0.394, p=0.152, p=0.177 respectively). In subgroup analysis of patients submitted to
palliative chemotherapy, neutrophil/lymphocyte ratio, derived neutrophil/lymphocyte ratio
and platelet/lymphocyte ratio determined after two cycles of chemotherapy were prognostic
for overall survival (p=0.003, p=0.009, p=0.001 respectively). The ideal cutoff values found
were 4,11 for neutrophil/lymphocyte ratio (sensitivity 83%, specificity 75%), 2,8 for derived
neutrophil/lymphocyte ratio (sensitivity 87%, specificity 62,5%) and 362 for platelet/lymphocyte
ratio (sensitivity 91%, specificity 62,5%), Neutrophil/lymphocyte ratio, derived neutrophil/
lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio were not able to predict resectability (p=0.88;
p=0.99; p=0.64 respectively). Conclusions: Neutrophil/lymphocyte ratio, derived neutrophil/
lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio are useful as prognostic markers of overall
survival in patients with pancreatic adenocarcinoma submitted to palliative chemotherapy. Its
use as resectability predictor could not be demonstrated.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

neoplasias do pancreas? e é um dos tumores mais letais que existem?.

Oadenocarcinoma pancreatico (ADP) é responsavel por mais de 90% das
No Brasil, ele é responsavel por cerca de 2% de todos os tipos de cancer
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diagnosticados e por 4% do total de mortes por cancer'.
Esta doenca estd associada com progndstico muito pobre,
refletido por sobrevida em cinco anos de menos de 5% quando
combinados todos os estagios®.

A resseccao cirdrgica € a Unica forma de tratamento
curativo'®, porém, no momento do diagndstico, apenas 20% dos
ADPs sdo elegiveis para a ressec¢do??. O diagnéstico em estagio
avancado é uma das principais razoes para as baixas taxas de
sucesso do tratamento'™. Ainda assim, mesmo apos resseccao
cirdrgica curativa muitos pacientes irdo apresentar recidiva e a
sobrevida em cinco anos de pacientes com resseccao completa
é somente cerca de 25%'. Infelizmente, embora ja tenham
sido identificadas lesdes precursoras que poderdo evoluir até
o adenocarcinoma invasor?3'%2226, as técnicas existentes para
sua identificacdo na populagdo geral sdo inviadveis face aos
seus elevados custos, a baixa incidéncia da doenca e a dificil
localizagdo do érgao (retroperitoneal)?. Assim, no momento do
diagndstico, grande parte dos pacientes tera como Unica opgdo
de tratamento a quimioterapia paliativa ou suporte clinico?'.

E importante o desenvolvimento de uma ferramenta
progndstica que permita predizer a sobrevida dos pacientes
e individualizar terapias para aqueles com pior desfecho'.
A identificacdo de novos fatores prognésticos possibilita
melhor estratificacdo de risco para tratamentos adjuvantes
apos ressecgao cirdrgica ou tratamentos mais agressivos em
pacientes com doenca metastatica®.

Nos ultimos anos, surgiram evidéncias mostrando que a
resposta inflamatoria sistémica poderia ter papel importante
no desenvolvimento e progressao de diversos tipos de cancer'?
estando intimamente ligada ao progndstico™.

Arazao neutréfilos/linfocitos (NLR) esta atraindo crescente
atencao™. Ja foi demonstrada a associacdo entre NLR elevada
e pior prognostico apds resseccdo ou quimioterapia em uma
variedade de tipos de cancer. No ADP, diversos estudos também
mostraram essa associacao®®. A maior parte deles sugere que a
NLR representa um fator de mau prognoéstico quando acima de
514182129 norém, outros pontos de corte ja foram demonstrados
como eficazes>1011:2030,

Adaptacbes e derivacdes da NLR foram desenvolvidas
com o objetivo de ampliar sua utilizagdo ou melhorar a acuracia
progndstica. Um exemplo é a razdo neutrofilos/linfocitos derivada
(dNLR=contagem de neutrdfilos/(leucdcitos totais - neutrofilos),
publicada por Proctor et al em 2012". Esse estudo mostrou o uso
da dNLR como fator prognostico em 700 pacientes com tumores
defigado, pancreas e vias biliares, utilizando-se um ponto de corte
de 2,5. Em 2013, Szkandera et al conduziram um estudo para
validacdo externa da dNLR como fator progndstico em pacientes
com cancer de pancreas, mostrando ser este um fatorindependente
para sobrevida especifica quando acima de 2,3 (HR 1,24, 1IC 95%
1,01-1,51,P=0,041)*. Outro estudo desenvolveu ainda um escore
progndstico baseado na NLR do sangue coletado dentro de uma
semana antes do inicio da quimioterapia e na diferenca de NLR
apds um ciclo de quimioterapia. Demonstrou-se pior prognéstico
quanto maior a NLR basal e quanto menor a queda desta taxa
apds um ciclo de quimioterapia®.

Arazdo plaquetas/linfocitos (PLR) é outro indice baseado nos
parametros inflamatorios. Seu valor prognéstico ja foi estudado
em tumores de diversas origens com resultados controversos.
Em 2014, foi publicada uma metanalise que concluiu que a
PLR pode atuar como fator prognéstico em diversos tipos de
cancer, utilizando-se ponto de corte que variava de 150 a 300%,
Sua atuacao ja foi avaliada especificamente em pacientes com
ADP em estagio avancado, sendo Util como fator progndstico
utilizando-se ponto de corte de 200 (PLR<200: sobrevida global
9,1 meses vs. quatro meses se PLR>200, p=0,007)".

O objetivo do presente estudo foi avaliar o valor prognéstico
dasrazdes NLR, dNLR e PLR determinados por exames coletados
no momento da internagdo e apos tratamento quimioterapico
paliativo em populacdo de pacientes com diagnodstico de
adenocarcinoma pancreatico, analisando ainda qual o valor
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de ponto de corte mais adequado para cada parametro. Além
disso, objetiva investigar se essas razdes podem ter algum valor
como fator preditivo de ressecabilidade no adenocarcinoma
pancreatico.

METODOS

Apds aprovacao do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (GPPG 14028-3) foram selecionados pacientes com
adenocarcinoma pancreéatico atendidos no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) com esse diagnostico entre janeiro
de 2003 e dezembro de 2013. Os dados foram coletados
retrospectivamente através do sistema de prontuario eletrénico.
Para a busca foram utilizados os seguintes termos através dos
cddigos da Classificacdo Internacional de Doencas (CID): CID
C25.0 (neoplasia maligna da cabeca do pancreas), CID C25.1
(neoplasia maligna do corpo do pancreas), CID C25.2 (neoplasia
maligna da cauda do pancreas), CID C25.3 (neoplasia maligna
do canal pancreético), CID C25.7 (neoplasia maligna de outras
partes do pancreas), CID C25.8 (neoplasia maligna do pancreas
com lesdo invasiva) e CID C25.9 (neoplasia maligna do pancreas,
nao especificado). Pacientes que ndo tiveram o diagndstico
confirmado por exame histopatoldgico foram excluidos.

Todos os pesquisadores envolvidos no estudo e coleta de
dados assinaram Termo de Compromisso para Utilizacdo dos
Dados, garantindo a privacidade e o anonimato dos pacientes.
Foram coletados dados demograficos, informagdes sobre
sintomas, exames de imagem, exames laboratoriais, tratamentos
realizados e datas de ébito. Foram registrados os dados dos
hemogramas coletado no momento da internagdo hospitalar,
antes da operacdo ou do inicio do tratamento quimioterapico
e apos dois ciclos de quimioterapia paliativa. Todos os casos
foram reclassificados conforme estadiamento do American Joint
Committee on Cancer (AJCC) de 2010. Para os pacientes que
ndo tinham registro de 6bito no sistema do HCPA, os dados
foram encaminhados ao Nucleo de Informacdes em Salde, da
Secretaria de Salude do Rio Grande do Sul, para a confirmacédo
das datas dos ébitos. Para os pacientes cujas datas de ébito ndo
foram encontradas em nenhum destes sistemas, foi utilizada a
data do ultimo atendimento registrado no HCPA.

Andlise estatistica

Banco de dados foi criado e analisado no programa
estatistico IBM SPSS versdo 20.0. As variaveis quantitativas
foram descritas como média e desvio-padrao quando de
distribuicdo normal ou como mediana, minimo e maximo. As
variaveis categéricas foram apresentadas como frequéncias
absolutas ou relativas. O nivel de significancia adotado foi de
5% (p<0,05). Para a analise de sobrevida foi utilizado o método
de Kaplan-Meier e as diferencas foram comparadas através
de Log-Rank. Foi utilizada regressdo de Cox para avaliagdo de
fatores prognésticos. A anélise de pontos de corte foi realizada
através de curva ROC. A avaliacdo da ressecabilidade foi realizada
através de Regressao de Poisson com variancias robustas. A razdo
neutréfilos/linfocitos (NLR) foi determinada pela contagem de
neutréfilos dividida pela contagem de linfocitos de um mesmo
hemograma, a razdo plaquetas/linfécitos (PLR) foi calculada pela
contagem de plaquetas dividida pela contagem de linfocitos e
a razdo neutrofilos/linfécitos derivada (dNLR) foi definida pela
seguinte equacao: neutrdéfilos / (leucdcitos totais - neutrofilos).
A diferenca na NLR pos-paliagdo (DifNLR) foi determinada pelo
calculo NLR pos-paliagdo - NLR pré-tratamento. Os grupos de
escore pos-paliagdo eram definidos pela soma dos seguintes
escores:NLR basal (escore 0, NLR<2.5; escore 1, NLR 2.5-4,4; escore
2,NLR>4.4) e Dif NLR (escore 0: DifNLR<0; escore 1: DifNLR>0).
A sobrevida global foi calculada como o tempo decorrido da
data da confirmacdo diagnéstica por exame histopatoldgico
até a data do ébito por qualquer causa (n=119) ou censurada
como a data da Ultima avaliacdo (n=16).
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RESULTADOS

Foram selecionados 135 pacientes com adenocarcinoma
pancreatico confirmado por exame histopatoldgico. Desses, 70
eram mulheres (51,9%) e 65 homens (48,1%). Aidade média no
momento do diagnostico foi de 64,11+/-11.41 anos. Historia de
tabagismo estava presente em 43,7% dos pacientes, alcoolismo
em 15,6% e diabete melito em 26,7%. Entre os sintomas
relatados, o mais comum foi perda de peso (75,6%), seguido de
dor abdominal (66,7%), ictericia (58,5%), coluria (50,4) e acolia
(41,5%). Outros sintomas relatados foram anorexia (39,3%),
nausea (29,6%), vomito (23,7%), sensacdo de plenitude (11,1%),
prurido (25,9%), cansaco (17,8%), fraqueza (16,3%) e dispnéia
(3,7%). Colangite ocorreu em 6,7% dos pacientes e pancreatite
aguda em 5,9%. A média de peso perdido no momento do
diagnéstico em relacdo ao peso habitual foi de 9,2 +/- 7,8 kg,
o IMC médio no diagnostico foi de 24 +/- 4,5 kg/m?.

Na maioria dos pacientes (79%) o tumor estava localizado
na cabeca ou processo uncinado do pancreas. Baseando-se
nos exames de imagem disponiveis no prontuério eletrénico
(n=109), os pacientes foram reclassificados pelo AJCC 2010 em
estadio 1A (12,6%), 1B (8,1%), 1A (14,8%), 1IB (12,6%), IIl (6,7%)
e IV (25,9%). Em relagdo aos tratamentos recebidos, 84 foram
operados, sendo que desses 48 (57,1%) tiveram possibilidade
de ressecgdo com intengao curativa e 36 (42,9%) submetidos a
operacao paliativa ou meramente diagndstica. Quimioterapia
adjuvante foi iniciada no HCPA para 19 pacientes (39,6% dos
pacientes submetidos a resseccao curativa), enquanto 49
receberam quimioterapia paliativa (22 considerados primariamente
irressecaveis, 21 submetidos a operacao paliativa/diagnéstica
e seis pacientes submetidos a ressecgao curativa que tiveram
recidiva).

Os dados para célculo das razdes neutréfilos/linfécitos
e neutrofilos/linfocitos derivada no momento da internagédo
(NLR basal e dNLR basal) estavam disponiveis em 126 pacientes,
enquanto o calculo darazdo plaquetas/linfocitos basal foi possivel
em 110 pacientes. Dos submetidos a quimioterapia paliativa, 31
realizaram hemogramas ap6s dois ciclos de quimioterapia. A
NLR basal mediana foi 3,04 (0,8-23), a dNLR basal mediana foi
5,09 (1,18-30,15) e a PLR basal mediana foi 161,77 (44,6-662,8).
Apos dois ciclos de tratamento com quimioterapia paliativa
a NLR mediana foi de 3,1 (0,38-15,92), a dNLR mediana foi
2,04 (0,29-7,34) e a PLR mediana foi 225,38 (70,25-1622,8).
Houve queda na NLR apds quimioterapia paliativa em 10 dos
pacientes submetidos ao tratamento (32,3%). As caracteristicas
demogréficas, clinicas, laboratoriais e os tratamentos realizados
podem ser visualizados na Tabela 1.

Andlise de sobrevida

A sobrevida global foi calculada como o tempo decorrido
da data da confirmacéo diagndstica por exame histopatolégico
até a data do dbito por qualquer causa (n=119) ou censurada
como a data da Ultima avaliagdo (n=16). A sobrevida global
mediana foi de cinco meses, variando de 0-121 meses nos
pacientes que receberam tratamento com intencdo curativa
e de 0-45 meses nos que receberam tratamento paliativo ou
de suporte.

Na andlise através de regressdo de Cox, considerando
toda a populagdo incluida no estudo, NLR basal, dNLR basal e
PLR basal ndo mostraram evidéncia de terimpacto prognostico
na sobrevida (p=0,394, p=0,152, p=0,177 respectivamente).
Resultados semelhantes podem ser vistos através da anélise
das curvas de Kaplan-Meier, que ndo mostraram diferenca na
sobrevida entre os diferentes grupos de NLR (<5, >5), dNLR
(<2,3,>2,3) e PLR (<150, >150), utilizando-se pontos de corte
ja descritos na literatura (Figura 1).

Quando se avaliou o grupo de pacientes submetidos
a quimioterapia paliativa, NLR, dNLR e PLR calculados pelos
exames realizados apés dois ciclos de tratamento mostraram-

se fatores prognosticos para sobrevida global na analise por
regressao de Cox (p=0,003, p=0,009 e p=0,001 respectivamente,
Tabela 2). Outros fatores que foram analisados foram idade
em anos, estadiamento pré-tratamento (estadios | ou Il vs. llI
ou V), género (masculino vs. feminino), peso perdido em kg,
IMC, tamanho do tumor em cm, localizagdo do tumor (cabeca/
processo uncinado vs. corpo/cauda), niveis de albumina, niveis
de CA 19.9, ECOG status (0 ou 1 vs. 2, 3 ou 4), queda na NLR
apos paliacdo e escore pds-paliacdo (0 ou 1 vs. 2 ou 3).

Para verificar os pontos de corte mais adequados para essa
populacao, foi realizada curva ROC com avaliagdo de sobrevida
180 dias apos o diagndstico. Foram encontrados os seguintes
pontos de corte: NLR=4,11 (sensibilidade 83% e especificidade
75%), PLR=362 (sensibilidade 91% e especificidade 62,5%)
e dNLR=2,8 (sensibilidade 87% e especificidade 62,5%). Os
graficos das curvas podem ser visualizados na Figura 2.

Corroborando os resultados encontrados, foi utilizado o
método de Kaplan-Meier separando-se a populagdo submetida
a quimioterapia paliativa em dois grupos de acordo com os
pontos de corte encontrados para cada parametro progndstico.
Oresultado foi a confirmagao de que ha diferenca de sobrevida
entre os grupos (NLR<4,11: sobrevida geral 11 vs. 4 meses,
p=0,004; dNLR<2,8: sobrevida geral 10 vs. 5 meses, p=0,012;
PLR<362:sobrevida geral 11vs.4 meses, p<0,001). As curvas de
sobrevida desta populagdo podem ser visualizadas na Figura 3.

Avaliacdo da ressecabilidade

Com o objetivo de avaliar se as razdes NLR, dNLR e PLR
podem ter papel preditor na ressecabilidade do adenocarcinoma
de pancreas, foi realizada andlise dos pacientes levados a operacdo
comintencdo curativa. Um total de 84 pacientes foi submetido ao
procedimento cirdrgico. Destes, 48 (57,1%) tiveram possibilidade
de ressecgdo curativa através de pancreatoduodenectomia ou
pancreatectomia corpocaudal, enquanto 36 (42,9%) tiveram
o achado transoperatério de lesdo irressecavel por estar
localmente avancada ou devido a presenca de metastases.

Na andlise por regressdo de Poisson com variancias
robustas, nenhuma das razdes se mostrou estatisticamente
significativa como preditor para ressecabilidade (NLR, p=0,88;
dNLR, p=0,99; PLR, p=0,64).

DISCUSSAO

O ADP é uma das neoplasias que mais causa preocupacgao
devido a sua incidéncia crescente'???, alta morbimortalidade®,
dificuldade de diagnostico precoce*'®e auséncia de tratamento
que possa causar melhora substancial nas taxas de sobrevida
em longo prazo®*?’. Aidentificacdo de fatores progndsticos nos
pacientes com doenca avangada serve tanto para aconselhamento
do paciente como para auxiliar a equipe médica na tomada de
decisbes, como por exemplo, indicar um método de drenagem
biliar mais invasivo, porém com maior durabilidade nos pacientes
com melhor prognéstico e o oposto para aqueles pacientes
com sobrevida estimada de algumas semanas a poucos meses.
Além disso, ha indicios de que as razbes estudadas podem ser
utilizadas para avaliar a resposta ao tratamento quimioterapico
paliativo'®', informagdo muito importante para decisdo sobre
continuidade do tratamento visto as rea¢des adversas e tempo
dispendido nasidas ao hospital para aplicagdes das medicacdes
e realizacdo de exames.

O presente estudo avaliou o papel de marcadores
inflamatdrios, especificamente as razdes NLR, dNLR e PLR, no
progndstico de pacientes com adenocarcinoma pancreatico.
Esta coorte de pacientes compreendia tanto individuos com
tumores ressecaveis que foram submetidos a tratamento cirdrgico
com intengdo curativa quanto pacientes com doenca avancada
submetidos a tratamento paliativo e mesmo individuos que
pelo estado clinico foram mantidos apenas em tratamento de
suporte. Foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa
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TABELA 1 - Caracteristicas dos pacientes

e
Parametro Valor i CogRanksi0j078 —1<=5
Caracteristicas clinico-demogréficas (n=135) n % 08 —1>5
Idade (anos)a 64,1+ 11,4 0‘_2 —+—<=5 censored
Género S 087 {—>5 censored

Feminino 70 51,9% z

Masculino 65 48,1% a ™
Tabagismo 59 43,7%

Alcoolismo 21 15,6% 027
Diabete melito 36 26,7% -
Escala ECOG (n=82) 0.0 - - - - - - -

0 8 9,8% 00 2000 4000 6000 80,00 100,00 120,00

1 43 52,4% .

5 16 19.5% Time (months)

3 12 14,6%

4 3 3,7% 1,07 Basal dNLR
Sintomas (n=135) n % L M<=23
Perda de peso 102 75,6% 087 | 523
Peso perdido (kg) - (n=78)a 92 +79 ® <=23
IMC (kg/m?) - (n=83)a 24,1 + 4,5 s 067 censored
Dor abdominal 90 66,7% S >2,3 censored
Ictericia 79 58,5% 5 047
Coldria 68 50,4% @
Acolia 56 41,5% 0,27
Prurido 35 25,9% -
Nausea 40 29,6% 0,07 . . ' . - - ,
Vomito 32 23,7% 00 2000 4000 6000 8000 100,00 120,00
Plenitude 15 11,1% Time (months)
Anorexia 53 39,3%
Cansaco 24 17,8%
Fraqueza 22 16,3% Basal PLR
Colangite 9 6,7% > 150
Pancreatite 8 5,9% 2 < =150
Caracteristicas tomogréficas n % = censored
Tamanho do tumor (cm) - (n=78)a 3,99 + 2,01 ; > 150 censored
Localizacdo (n=98) B

Cabeca/processo uncinado 79 80,6% [

Corpo/Cauda 19 19,4%
Invasdo vascular (n=105)

Tronco celiaco 7 6,7% 1 T

Artéria mesentérica superior 7 6,7% T T T T T T T

Artéria hepatica > 19% 00 2000 4000 6000 80,00 100,00 120,00

Veia mesentérica superior 8 7,6% Time (months)

Acometimento linfonodal (n=106) 47 44,3%
2 _ 0,
Eﬂf;gf;ﬁi;g’; (;L%Q) — — FIGURA 1 - Sobrevida por Kaplan-Meier basal, NLR, dNLR e
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lA 20 18.3% TABELA 2 - Regressdo de Cox

11B 17 15,6%

1T 9 8,3% -

v BE 32,1% Variavel HR (IC 95%) p
Laboratério - basal Mediana (min-max) Idade (anos) 1(0,96-1,04) 0,9
Hemoglobina (g/dl) - (n=127)a 122 +19 .

Leucdcitos totais (x 10%/ul) - (n=126) 7,81 (2,09-34,26) Estadiamento TC

Linfécitos (x 103/¥I) - (n=126) 1,52 (0,54-4,32) 1/

Neutrdfilos (x 10°/ul) - (n=126) 5,09 (1,18-30,15)

Plaquetas (x 10%/pl) - (n=126) 247 (82-613) 1071 2,88 (1,25-6,67) 0,01
Bilirrubina total (mg/dl) - (n=122) 9,6 (0,3-57,7) Género

Albumina (g/dL) - (n=100) 3,8 (1-5) - _

Ca 19.9 (U/ml) - (n=43) 354,9 (0,6-12530) Feminino 2ol ) 0.02
NLR (n=126) 3,05 (0,8-23,02) Masculino

dNLR (n=126) 5,09 (1,18-30,15) i _

PLR (n=110) 16177 (44,61.662.82) Peso perdido (kg) 1,01 (0,97-1,05) 0,59
Tratamento n % IMC 1,05 (0,93-1,2) 04
Cirurgia (n=84) Tamanho TC (cm) 1,05 (0,75-1,48) 0,76
Resseccao curativa 48 57,1% L

Paliativa/Diagndstica 36 42,9% Localizacao TC

Quimioterapia (n=65) . Cabeca/uncinado

Adjuvante = ¥t Corpo/cauda 2,18 (0,88-5,38) 0,09
Laboratério — pc’)s—pali?géo Mediana (min-max) Albumina 1,75 (0,48-6,36) 0,39
Leucdcitos totais (x 10°/ul) - (n=32) 7,88 (2,85-15,71)

Neutréfilos (x 103/ul) - (n=32) 5,17 (1,02-11,78) G loe 1(0,99-1,002) 0,94
Linfocitos (x 103/pl) - (n=31) 1,6 (0,57-3,28) ECOG

Plaquetas (x 10%/ul) - (n=32) 337,5 (117-1313) 0/1

NLR (n=31) 3,17 (0,38-15,92)

dNLR (n=31) 2,05 (0,29-7,34) 2/3/4 4,18 (1,46-11,94) 0,00
gll_fl:{’\irlj;?zr:):m) — 225,39 (70,25-1622,81) NLR pés-paliagéo 1,28 (1,08-1,52) 0,00
<0 ‘ 10 32,3% PLR poés-paliacéo 1,004 (1,002-1,006) 0,00
>0 21 67,7% dNLR pés-paliagdo 1,57 (1,09-2,28) 0,01
Grupo score pos-paliagdo (n=31), n% .

0 3 9,7% DifNLR

1 16 51,6% <0

2 9 29%

3 3 9.7% >0 1,87 (0,84-4,14) 0,12

aDados apresentados como média+/- desvio-padrdo; ECOG=Eastern Cooperative Score pés-paliacéo
Oncology Group; IMC=indice de massa corporal; Ca 19.9=antigeno carboidrato 0/1
19.9; NLR=contagem de neutrofilos/contagem de linfocitos; dNLR=contagem 2/3 2,72 (1,19-6,25) 0,01

de neutrofilos/(leucocitos totais - contagem de neutroéfilos; PLR=contagem de A A ) A
plaquetas/contagem de linfécitos; DifNLR=NLR pés-paliacéo; NLR pré-tratamento. ~ HR=hazard ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; p<0,05 considerado

estatisticamente significativo

AT ABCD Arq Bras Cir Dig 2018;31(2):e1366



O PAPEL DOS MARCADORES IMUNOINFLAMATORIOS NO PROGNOSTICO E RESSECABILIDADE DO ADENOCARCINOMA PANCREATICO

NLR

087
0,64

0,4 H

Sensibility

Area under
the curve:

0,29 '

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity
dNLR
10 :

081

g 06
2
[}
E 0,4
L ’ !
‘ Area under
0.2 0 the curve:
0 0,712
00 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity
PLR

0,89

g 0,61 '
a '
[ '
S 04 .
o d
0,2 E Area under
' the curve:
, i
0,0 T T T T
00 0.2 04 06 08 10
1 - Specificity

FIGURA 2 - Curva ROC, sobrevida em 180 dias, NLR, dNLR e
PLR apds dois ciclos de quimioterapia

na sobrevida global dos pacientes submetidos a quimioterapia
paliativa utilizando-se para calculo os exames realizados apds
dois ciclos de quimioterapia, sendo identificados como ponte
de corte para mau progndstico os valores de 4,11 para a razdo
NLR, 2,8 para a dNLR e 362 para a PLR. Quando analisados
todos os pacientes em conjunto utilizando-se para base de
calculo os exames realizados no momento da internacao,
diferencas na sobrevida ndo puderam ser detectadas. Na
avaliacdo dos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico,
as razoes NLR, dNLR e PLR ndo demonstraram utilidade para
predizer a ressecabilidade das lesdes.

Um fator crucial que gerou grande interesse pelas razdes
apresentadas nesse estudo ¢ a facilidade de obté-las através
de coleta de sangue periférico e realizacdo de hemograma.
Assim, elas podem tornar-se ferramentas de facil implantacao,
mesmo em areas com recursos limitados.

Arelacdo entre a razdo NLR e o prognéstico de doencas
malignas ja foi avaliado em diversos estudos. Clark et al, em 2007,
avaliou 44 pacientes com cancer de pancreas primariamente
ressecados e ndo encontrou relevancia prognostica para
NLR elevada’. Outro estudo negativo incluindo 51 pacientes
primariamente ressecados foi reportado por Sanjay et al em
2012, Em contraste com esses estudos, Wang et al encontrou
pior progndstico em 177 pacientes com cancer de pancreas,
independentemente da estratégia terapéutica, quando havia NLR
elevada® e Garcea et al também p&de comprovar o papel da NLR
como parametro progndstico significativo para sobrevida livre
de doenca em 74 pacientes com cancer de pancreas®. Stotz?,

1,07 NLR
Log Rank: 0,004 || __ an
087 1> 4,11
B3 H—< = 4,11 censored
7; 0,6 > 4,11 censored
K
5 04
o
0,24 —
0,0 |
T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Time (months)
1.0 dNLR
Log Rank: 0,012 | <28
0,8 —1>28
K3 ——< = 2,8 censored
= 06 +—> 2,8 censored
>
H
5 04
"
0,2
0,0
T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Time (months)
1,071 PLR
LogRank<0,001 || ~__3
0,8 5362
3 < =362 censored
= 067 +-> 362 censored
>
S
5 04+
7}
0,2
0,0

T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Time (months)

FIGURA 3 - Sobrevida por Kaplan-Meier pds-paliagdo, NLR,
dNLR e PLR ap6s dois ciclos de quimioterapia

em 2013, realizou um estudo que tinha como objetivo validar
a NLR como parametro prognéstico em grande coorte de 371
pacientes com cancer de pancreas. Foi demonstrado que NLR
elevada é fator de mau prognostico para pacientes com cancer
de pancreas primariamente operavel ou metastatico?'. Em
outro estudo realizado por Xue et al em 20142°, a NLR n&o s6
se mostrou como fator independente de mau progndstico em
pacientes com ADP submetidos a quimioterapia como também
a queda desse valor apds o primeiro ciclo de quimioterapia
sugeriria melhor resposta ao tratamento. Nesse estudo, a
sobrevida global mediana foi de 12,8 meses nos pacientes
que apresentaram NLR<5 e de seis meses nos quais os valores
eram acima de 5. Ainda, pacientes cujos valores de NLR eram
>5 pré-tratamento e cairam para <5 ap0ds o primeiro ciclo de
guimioterapia tiveram significativamente maior tempo até falha
do tratamento (4,3 vs. 1,4 meses) e maior sobrevida global (9,3
vs. 2,4 meses) quando comparados com os pacientes cujos
valores de NLR mantiveram-se >52°.

Em 2015, Cheng et al®. conduziram uma metanalise
avaliando NLR elevada como fator de mau prognostico para
sobrevida global de pacientes com ADP. Foram incluidos nove
artigos e os pontos de corte utilizados para considerar NLR
elevadavariaram entre 2 e 5. Foi demonstrada menor sobrevida
quando a NLR estava acima do ponto de corte, HR 1,587 (1,411
- 1,785, p< 0,01)5. Outra metanélise foi conduzida por Yang et
al** Os pontos de corte para NLR variaram de 2,3 a 5. Houve
diferenca na sobrevida global, sendo demonstrada HR de 1,2
nos pacientes submetidos a resseccéo cirdrgica e de 2,08 nos
submetidos a quimioterapia paliativa®’. Neste estudo, o ponto
de corte ideal encontrado foi de 4,1, o que se assemelha aos
valores encontrados nos estudos prévios.

Choi, em 20168, publicou um estudo retrospectivo com 396
pacientes com ADP metastatico que receberam quimioterapia
paliativa. Foram avaliados os hemogramas dentro de uma
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semana anterior ao ciclo de quimioterapia e apds o primeiro
ciclo. Foi criado um escore baseado no valor da NLR pré-
tratamento e na queda ou ndo desse valor apds o primeiro
ciclo de quimioterapia. Foi demonstrada diferenca significativa
na sobrevida global considerando os diferentes valores de NLR
pré-tratamento (sobrevida mediana NLR<2,5: 9 meses, 2,5-
4,4: 7,2 meses, >4,4: 3,9 meses) e também quando avaliados
de acordo com o escore (sobrevida mediana grupo a (score
0) 9,7 meses, b (score 1) 7,9 meses, c (score 2) 5,7 meses e d
(score 3) 2,6 meses)®. Neste estudo, foi demonstrada diferenca
significativa na sobrevida global dos pacientes paliativos
quando aplicados os escores e comparados 0s grupos a e
b vs. grupos ¢ e d, porém o n de pacientes submetidos ao
tratamento paliativo era pequeno para que se fizesse andlise
comparando cada categoria.

A razdo dNLR surgiu da vontade de se utilizar bancos
de dados de estudos com tratamento paliativo. Quando os
pacientes entram nos estudos sobre quimioterapia, somente a
contagem de leucdcitos totais e de neutrofilos sdo rotineiramente
registradas. Na tentativa de eliminar esse problema e possibilitar
utilizacdo mais ampla dos escores baseados nos parametros
inflamatérios nesses cenérios, foi desenvolvida a da NLR
derivada. Proctor et'” al avaliaram o papel prognéstico da dNLR
em grande coorte de 12118 pacientes com diferentes tipos
de cancer, incluindo ADP, e demonstraram claramente que a
dNLR tem efeito similar a NLR no prognostico, mostrando pior
desfecho clinico em pacientes com a razédo elevada e podendo
ser utilizada para predizer a sobrevida'. Paravalidar a relevancia
prognéstica deste marcador, Szkandera et al** conduziram
um estudo em 2013 investigando o valor prognodstico da
dNLR pré-tratamento na sobrevida especifica por cancer em
grande coorte de pacientes com ADP. Foi validado o valor de
ponto de corte publicado previamente de 224 Em 2015, Suzuki
et al?® publicaram um estudo demonstrando que a dNLR é
também marcador preditivo confidvel para avaliar a resposta
a quimioterapia com gemcitabina em pacientes com ADP
irressecavel. Nesse estudo, o ponto de corte utilizado foi 2,5.

Arazdo PLR é provavelmente o segundo método baseado
nos parametros inflamatérios mais estudado apoés a NLR. Xin
Zhou et al®® publicaram uma metanalise que avaliou a PLR
como fator prognostico para diversos tipos de cancer. Foram
incluidos 26 estudos de 10 paises que utilizaram pontos de corte
para a PLR entre 100 e 300 e incluiram tumores de diversos
sitios (mama, ovario, colorretal, es6fago, estdmago, pancreas,
hepatocarcinoma, mesotelioma pleural, pulmao, rim). A concluséo
foi de que PLR elevada prediz pior progndstico para sobrevida
geral com hazard ratio (HR) combinada de 1,6. No entanto,
na anélise de subgrupo, a PLR ndo se mostrou prognéstica
para os casos de cancer de pancreas (HR=1)%. Martin et al ™
avaliaram a PLR como fator progndstico especificamente em
populagdo com ADP avancado. O ponto de corte utilizado para
a PLR foi de 200 e foi encontrada HR=1,64 para a PLR elevada
com sobrevida mediana de 4 vs. 9,1 meses para aqueles que
tinham PLR<200™. Neste estudo, o valor de ponto de corte
encontrado por curva ROC para a PLR foi de 362, acima do
usualmente utilizado na literatura,

Até onde se sabe, esse é o primeiro estudo a avaliar os
marcadores inflamatoérios em cancer pancreatico na populagao
brasileira. Outro ponto positivo deste estudo é a confirmacéo
da data exata do ébito na maioria dos pacientes, o que tornaa
informacdo mais fidedigna. Ainda, os resultados se mostraram
consistentes mesmo com n reduzido para a populacdo de
pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico paliativo.

Biologicamente, a explicacdo para encontrar-se valor
prognostico nas razbes estudadas se deve ao desequilibrio
entre a habilidade protetora da infiltracdo linfocitaria no leito
tumoral e o efeito de estimulacao da proliferacdo causada por
substancias liberadas pelos neutréfilos e pelas plaquetas. Os
linfocitos exercem grande papel na vigilanciaimune, que previne
o desenvolvimento tumoral®. Alinfopenia indica severidade da
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doenca e estd ligada ao escape imune das células tumorais do
infiltrado linfocitario tumoral. Foi demonstrado que maiores niveis
de infiltrado linfocitario tumoral no sitio primario estd associado
ao melhor prognostico®. Os neutrofilos, inversamente, foram
reportados como sendo a fonte primaria de VEGF circulante, que
mostrou ter papel crucial na angiogénese tumoral e, portanto,
mantém intima relacdo com invasao vascular e metastases no
cancer®. Similarmente aos neutréfilos, as plaquetas podem liberar
diversos fatores de crescimento, como fator de crescimento
derivado de plaquetas, fator plaquetario 4, TGF-beta, VEGF e
trombospondina. Esses fatores de crescimento podem funcionar
como potentes mitégenos e estimular a proliferagdo de células
tumorais e a adesdo a outras células levando ao crescimento
tumoral e disseminacdo de metastase?. Com esta associacdo
entre a presenca de neutréfilos e de plaquetas e o potencial
de disseminagdo tumoral, imagina-se que as razdes estudadas
possam ter alguma relacdo com o estadiamento e o potencial de
ressecabilidade das lesdes. Neste trabalho, essa relagdo ndo pode
ser verificada. No entanto, acredita-se que essa possibilidade
deva ser explorada em futuros trabalhos prospectivos.

CONCLUSAO

Os parametros apresentados demonstraram claramente
predizer diferencas de sobrevida nos pacientes submetidos
a quimioterapia paliativa. No entanto, avaliando-se todos os
pacientes em conjunto, o papel das razdes estudadas nao foi
demonstrado. Isso pode dever-se as diferencas no momento
da avaliagdo, com alguns pacientes ja com quadro avancado e
outros que se tornaram sintomaticos préoximo do atendimento
registrado. Definir o momento ideal para se utilizar esses
parametros para avaliagdo progndstica permanece um desafio.
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