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Resumo

Introdugdo: A utilizagdo de marcadores de
progndstico para delinear as estratégias
terapéuticas mais adequadas a cada caso
(cirurgia, quimioradioterapia e/ou radioterapia)
assume-se como um dos pilares da abordagem
ao doente com carcinoma espinocelular (CEC)
da hipofaringe e laringe. Para além dos estadio
clinico e patolégico determinado pelo TNM, ja ha
evidéncia que a resposta inflamatdria sistémica
(RIS) relacionada com o tumor tem implicagdes na
agressividade e progressao tumoral. No entanto, o
seu valor como fator de prognostico independente
ainda continua ambiguo.

Objetivos: Analisar a RIS tumoral, a sua variagcao
dindmica perioperatéria e apds tratamento
adjuvante e o seu valor progndstico em doentes
com CEC da laringe e hipofaringe submetidos a
faringolaringectomia total.

Material e Métodos: Analise retrospetiva dos dados
clinico-patolégicos dos doentes submetidos
a faringolaringectomia total entre janeiro de
2013 e dezembro de 2018 num hospital de nivel
tercidrio. A RIS foi avaliada utilizando os seguintes
parametros: racios linfécitos-mondcitos (RLM),
plaguetas-linfécitos (RPL), neutroéfilos-linfocitos
(RNL) e indice imuno-inflamatorio sistémico (IIS).
Foram utilizadas a andlise de Kaplan-Meier e
regressao de Cox para analisar os resultados de
sobrevivéncia e riscos associados.

Resultados: Foram incluidos 59 doentes no estudo,
com uma média de idades de 59.2 anos. O tempo
médio de seguimento dos doentes foi de 49.2
meses. O RPL pré-operatério foi o melhor preditor
da sobrevivéncia global (SG) a 5 anos (area under
the curve (AUC) 0.796, p<0.005). Determinou-
se o valor de cutoff 6timo para cada parametro
inflamatdrio analisado no periodo pré-operatorio,
pos-operatorio e apos tratamento adjuvante (RLM:
2.6,2.8e 2.2, respetivamente; RPL:125.0,162.6 € 57.2,
respetivamente; RNL: 2.3,2.8 e 3.9, respetivamente;
I1S: 931.4, 732.8 e 931.43, respetivamente). A analise

Volume 60 . N°4 . Dezembro 2022 313



de sobrevivéncia multivariada ajustada para
possiveis fatores de confundimento evidenciou
que a SG e a sobrevivéncia livre de metastizacao
a distancia (SLM) foi estatisticamente inferior nos
doentes com RPL pré-operatério >125.0 (HR 4.39,
p<0.005 e HR 17.65, p<0.005, respetivamente).
Verificou-se um decréscimo significativo da RIS
apos tratamento completo com cirurgia com ou
sem quimioradioterapia adjuvante. No entanto,
o padrao de variagao dos parametros com o
tratamento instituido ndo teve influéncia na SG ou
SLM. Os doentes com RPL pré-operatéria >125.0
tendem a apresentar RNL e IS mais elevados
(p<0.005), embora estes ndo evidenciaram ser
fatores preditivos independentes de sobrevivéncia.
Conclusdes: Um elevado RPL pré-operatoério foi
significativamente associado a pior SG e SLM em
doentes submetidos a faringolaringectomia total.
Ainda assim, a utilizagdo deste marcador na nossa
pratica clinica para prever os resultados pos-
operatdrios deve ser realizada de forma critica.
Palavras-chave: Resposta inflamatéria sistémica;
carcinoma da laringe; carcinoma da hipofaringe;
racio plaguetas-linfécitos; Sobrevivéncia

Introdugdo

O carcinoma da area da cabeca e pescogo
€, mundialmente, a sexta neoplasia mais
comum, sendo o carcinoma de células
escamosas o tipo histolégico mais prevalente'?,
Especificamente em relagdo aos carcinomas
dalaringeehipofaringe, estima-sequetenham
uma incidéncia anual na Europa de 5,9 casos
por cada 100 000 habitantes e que estejam
associados a uma taxa de sobrevivéncia a
5 anos aproximada de 60%3. A utilizacao de
marcadores de progndstico para delinear as
estratégias terapéuticas mais adequadas a
cada caso (cirurgia, quimioradioterapia e/ou
radioterapia) assume-se como um dos pilares
da abordagem a estes doentes.

Existem varios fatores preditivos dos
outcomes em doentes com neoplasias da
laringe e hipofaringe, relacionados com
as caracteristicas do préprio doente, do
proprio tumor e das atitudes terapéuticas
implementadas. Relacionados com o tumor, a
sua localizacao, o seu estadiamento clinico e
patoldgico TNM e o seu tipo e grau histoldgico
ja& sao universalmente reconhecidos como
determinantes do progndstico e utilizados
para a selecao da modalidade terapéutica
mais adequada“* No entanto, comeca a

ser evidente que estes parametros clinicos
sao insuficientes para a caracterizagao
holistica deste tipo de neoplasias, nao
tendo em conta a agressividade bioldgica
do tumor nem a resposta imunoldgica do
hospedeiro® Nesse contexto surge o conceito
de microambiente tumoral, que tem em
consideragao as células neoplasicas, células
ndo malignas integradas numa matriz
extracelular circundante (que inclui varios tipo
de linfécitos, macrdéfagos, neutroéfilos, células
endoteliais e fibroblastos) e as suas interacdes,
que desempenhara um papel fundamental
no crescimento e progressao tumoral®®.
Perceber este mecanismo de invasao do
sistema imunoldégico do hospedeiro no
microambiente tumoral e o seu papel,
poderd permitir o desenvolvimento de novas
ferramentas diagndsticas e terapéuticas que
nos poderao auxiliar na melhoria dos cuidados
que prestamos a estes doentes. Assim, tem-se
verificado um progresso cientifico evidente
em multiplos tumores sdlidos, incluindo os
da area da cabeca e pescoco, no sentido da
identificacdo de marcadores inflamatoérios
facilmente obtidos na nossa pratica clinica
que possam explicar a agressividade e o risco
de progressao tumoral, e, assim, auxiliar na
previsao precoce dos desfechos clinicos destes
doentes!.

Nesse sentido, ja existe investigacao clinica
gue indica que resposta inflamatoria
sistémica (RIS) relacionada com as neoplasias,
avaliada através dos racios linfécitos-
mondcitos (RLM), neutroéfilos-linfocitos (RNL),
plaguetas-linfécitos (RPL) e o indice de
imuno-inflamatério sistémico (lIS), reflete a
agressividade e o risco de progressao tumoral,
com impacto no progndstico destes doentes,
tendo essas correlagdes sido comprovadas em
muitos tipos e localizagdes tumorais, incluindo
os tumores da area da cabeca e pescoco®™.
Estes racios de valores analiticos, facilmente
calculados através da analise do hemograma,
refletem as complexas interacbdes entre a
resposta imunoldgica local do tumor e a
respostasistémicaassociada,sendoexpectavel
a sua variagdo apods tratamento eletivo com
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cirurgia. No entanto, a sua variacao dinamica
com o tratamento e o seu impacto clinico
permanecem desconhecidos nos doentes
com CEC da laringe e hipofaringe. Assim, o
objetivo deste estudo foi analisar e caraterizar
longitudinalmente a RIS tumoral, clarificar
a sua variagcao dinamica perioperatoria e
apds tratamento adjuvante e estabelecer
o seu valor progndstico em doentes com
CEC da laringe e hipofaringe submetidos a
faringolaringectomia total.

Material e Métodos

Amostra

Este estudo analisou retrospetivamente
os dados clinico-patolégicos dos doentes
submetidos a faringolaringectomias total por
CEC da laringe e hipofaringe, entre janeiro de
2013 e dezembro de 2018 num hospital de nivel
terciario. Foramexcluidosdo estudo osdoentes
que (1) realizaram tratamento neoadjuvante;
(2) apresentavam doencas imunoldgicas; (3)
nao realizaram uma avaliagdo analitica com
hemograma no periodo pré- e pds-operatdrio,
(4) tinham registo de intercorréncia infeciosa
aguda aquando da colheita do estudo
analitico; (5) apresentavam um segundo
tumor primario ou metastizacao a distancia
ao diagndstico; (6) possuiam registos clinicos
incompletos ou imprecisos; e (7) doentes com
perda de seguimento apos a cirurgia.

A caracterizagdao da amostra relativamente
ao estadiamento patoldgico pds-operatdrio
foi realizada de acordo com as normas de
orientacao da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN Guidelines®) para os
tumores da Cabeca e Pescoco™

Andlise dos marcadores inflamatoérios

Para a analise da RIS foram calculados os RLM,
RNL, RPL e o IIS, utilizando o valor absoluto
da contagem de linfécitos (L), neutréfilos (N),
monaocitos (M) e plaquetas (P) obtidos através
do hemograma completo. O IIS resulta da
equacdo (NxP)/L.Esta RIS foi avaliada em varias
fases do seguimento da nossa amostra: (1) pré-
operatodria, através estudo analitico realizado
nos 7 dias prévios a cirurgia; (2) pés-operatodria,

através estudo analitico realizado previamente
ao tratamento adjuvante (quando aplicavel)
ou até as 6 semanas apds a cirurgia; (3) apods
concluido o tratamento adjuvante.

Na analise da variacao dos valores dos
marcadores com os tratamentos instituidos,
apenas se comparam os Vvalores apods
tratamento adjuvante com os valores pré- e
poés-operatdérios na mesma amostra (N=49).

Andlise estatistica

Para a determinacao dos valores de cutoff
ideais dos racios selecionados para determinar
a RIS foi realizada uma analise da curva
Receiver Operating Characteristic (ROC)
correspondente para a sobrevivéncia global
a 5 anos em cada momento de avaliagao da
nossa amostra (pré-operatdria, pds-operatodria
e apods tratamento adjuvante). Os valores
de cutoff obtidos para cada racio e em cada
momento de avaliacdo foram usados para
categorizar os doentes em dois grupos para
avaliar o seu significado progndstico.

As proporcdes das varidveis categodricas entre
dois grupos foram analisadas e comparadas
através do teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher; para a comparacao de
varidveis quantitativas nas diversas fases
de seguimento utilizou-se o teste t-student
para amostras emparelhadas ou a analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas.
Para analisar os resultados de sobrevivéncia
e riscos associados foram utilizadas a
analise de Kaplan-Meier e regressao de Cox,
respetivamente.

A andlise estatistica descritiva e inferencial foi
realizada com recurso ao programa Statistical
Package for the Social Science (SPSS®), versao
26, e foi estabelecido um nivel de significancia
estatistica para p <0.05.

Resultados

Caracterizacao da amostra

Foram incluidos 59 doentes no nosso estudo,
dos quais 56 (94.9%) eram do sexo masculino
e 3 (51%) do sexo feminino. A média de
idades foi de 592 = 10.9 anos. O tempo
médio de seguimento dos doentes foi de
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49.2 meses. Relativamente as caracteristicas
da doenca, a maioria (86.4%) apresentava
uma neoplasia primariamente da laringe e
em 13.6% a neoformacgao tinha origem na
hipofaringe. Relativamente ao estadio TNM,
5 (8.5%) dos doentes apresentava doenca no
estadio Il, 10 (16.9%) no estadio Ill, 40 (67.8%)
no estadio IVa e 4 (6.8%) no estadio IVb. Em
49 (83.1%) doentes foi realizado tratamento
adjuvante, maioritariamente (71.4%) com
quimioradioterapia.
Determinacdo dos valores cutoff dos
marcadores inflamatorios

Determinou-se o valor de cutoff 6timo através
da analise da curva ROC para cada parametro
inflamatério avaliado (RLM, RPL, RNL e IIS)
no periodo pré-operatério, pods-operatédrio e
apods tratamento adjuvante tendo-se obtido
0s seguintes valores, respetivamente: RLM
- 26,28 e 22; RPL -125.0, 162.6 € 57.2; RNL -
2.3,2.8e3.9; IS - 931.4, 732.8 e 931.4. O RPL no
periodo pré-operatdrio foi o melhor preditor

da sobrevivéncia global (SG) a 5 anos (area
under the curve (AUC) 0.796, p<0.005).

Andlise prognéstica da RIS e da sua variagcdo
dindmica com o tratamento instituido

Na analise univariada da RIS da amostra
analisada (tabela 1), verificamos a SG e a
sobrevivéncia livre de metastizagao a distancia
(SLM) foi estatisticamente inferior nos doentes
com RPL pré-operatério 21250 (HR 413,
p=0.001 e HR 8.27, p=0.006, respetivamente).
De facto, na analise de Kaplan-Meier, os
doentes com RPL superior a 125 exibiram um
prognostico a longo prazo significativamente
pior (SG a 5 anos de 32.6% e SLM de 57.2%)
comparativamente aos doentes com RPL
baixo (SG a 5 anos de 78.8% e SLM de 93.9%)
(p<0,001) (Figuras 1e 2, respetivamente).

Na analise univariada, um |IS pré-operatoério
29314 também se mostrou preditivo de
uma pior SLM (HR 4.5, p=0.023 (tabela 1). Os
restantes parametros inflamatdrios analisados
no periodo pré-operatdrio, assim como a sua

Figura 1
Associagdo entre RPL pré-operatdrio e sobrevivéncia global
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Figura 2

Associagao entre RPL pré-operatdrio e sobrevivéncia livre de metastizagao a distancia
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Meses apds a cirurgia
avaliacdo nos periodos pds-operatdrio e apds decrescendo com tratamento instituido,

tratamento adjuvante nao se mostraram
preditivos da sobrevivéncia. No seguimento
dos resultados obtidos anteriormente,
incluimos a avaliagdo do RPL e IIS pré-
operatérios num modelo multivariado onde
consideramos outros fatores com impacto na
SG e SLM destes doentes, nomeadamente a
idade ao diagndstico, a localizagdo primaria
e o estadiamento patoldgico TNM (tabela 2) e
verificamos que o apenas RPL pré-operatdrio
se manteve como um preditor significativo
independente da SGC e SLM (HR 5.78, p=0.001
e HR 1449, p=0.008, respetivamente).
Adicionalmente, um estadio patoldgico Vb
também se evidenciou como um preditor
independente de pior SG comparativamente
aos doentes com estadio I (HR 16.26,
p=0.025). De seguida, analisamos a variacao
da RIS com os tratamentos instituidos
(cirurgia e tratamento adjuvante), que se
encontra esquematizada na figura 3. No
RLM (figura 3a) mostrou um padrdo em

tendo esse decréscimo sido significativo
apods tratamento completo com cirurgia e
tratamento adjuvante. Relativamente ao RPL
(figura 3b), este apresentou um padrao em
crescendo-decrescendo apds a cirurgia e
tratamento adjuvante, respetivamente, tendo
esses valores variado significativamente
comparativamente ao estado inicial (p<0.05).
Nos RNL e IIS (figura 3c e 3d, respetivamente),
embora se tenha verificado um decréscimo
significativo dos seus valores apds a cirurgia,
a verdade é que os racios apds tratamento
completo ndo variaram de forma significativa
comparativamente ao periodo pré-operatorio.
Uma vez que o RPL pré-operatdrio foi o Unico
marcador inflamatério com impacto na SG e
SLM na analise multivariada, apresentando
ainda variacdes significativas dos seus valores
apods tratamento cirdrgico e tratamento
adjuvante, exploramos o efeito da sua variagcao
dinamica no progndstico clinico destes
doentes. Para tal, e considerando os valores
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Tabela 1
Analise univariada, com risco relativo, dos parametros inflamatoérios sistémicos nos varios momentos de
avaliagao na sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenga e sobrevivéncia livre de metastizagao

SLD

Analise univariada
[0 | wess e e || o

Pré-operatoério

pY)
0]
i
0
0]
Y

<2.6 19 Ref. . .

0.229 0.969 0.260
>2.6 40 1.75 (0.70-4.42) 0.34 (0.08-1.54) 0.54 (0.18-1.59)
<125 33 Ref. Ref. Ref.

0.001* 0.108 0.006*
>125 26 413 (1.73-9.85) 2.51 (0.82-7.67) 8.27 (1.83-37.34)
<23 20 Ref. Ref. Ref.

0.088 0.070 0.411
>2.3 39 0.51 (0.23-1.11 0.37 (0.12-1.09) 1.72 (0.47-6.25)
<931.4 32 Ref. Ref. Ref.

0.500 0.825 0.023*
29314 27 130 (0.60-2.82) 113 (0.38-3.37) 4.50 (1.24-16.36)

Pés-operatério

0
0]
i
0
0]
=4

<2.8 24 Ref. . .

0.194 0.157 0.376
>2.8 35 1.75 (0.75-4.07) 2.54 (0.70-9.24) 0.61 (0.21-1.82)
<162.6 30 Ref. Ref. Ref.

0.120 0.425 0.155
>162.6 29 0.53 (0.23-1.18) 0.63 (0.21-1.94) 0.43 (0.11-1.38)
<2.8 38 Ref. Ref. Ref.

0.205 0.650 0.397
>2.8 21 0.63 (0.26-1.50) 0.76 (0.23-2.47) 1.60 (0.54-4.78)
<732.8 32 Ref. Ref. Ref.

0.300 0.494 0.485
>732.8 27 0.65 (0.29-1.47) 1.56 (0.49-4.35) 1.48 (0.50-4.40)

Apos tratamento adjuvante

<22 30 Ref. Ref. Ref.

0.262 0.65 0.386
>2.2 19 0.60 (0.24—1.47) 0.76 (0.22-2.58) 0.56 (0.15-2.10)
<57.2 23 Ref. Ref. Ref.

0.080 0.975 0.749
>57.2 26 0.46 (0.19-1.10) 0.98 (0.20-3.22) 1.21 (0.37-3.98)

Py
@
i
0
0]
EES

<39 24 Ref.

0.245 . 0.656 : 0.366
>39 25 166 (0.71-3.93) 1.31 (0.40-4.29) 1.76 (0.52-6.02)

Py
®
pLA
0
0]
EES

<931.4 28 Ref.

0.071 : 0.335 :
>931.4 21 2.30 (0.93-5.40) 1.79 (0.46-5.89) 1.79 (0.55-5.89)
Legenda: SG sobrevivéncia global; SLD sobrevivéncia livre de doenga; SLM sobrevivéncia livre de metastizagao; HR hazard ratio
(risco relativo); IC intervalo de confianga; RLM racio linfécitos-mondcitos; RPL racio plagquetas-lintécitos; RNL racio neutrdfilos-linfocitos
11S indice imuno-inflamatorio sistémico

0.335
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Tabela 2
Analise multivariada, com risco relativo, das variaveis clinico-patoldgicas na sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de metastizagao
LM
Analise multivariada Analise multivariada
Variaveis Clinico-patolégicas “ HR (IC 95%) HR (IC 95%) p valor

<60 anos 34 Ref. e Ref.
25 199 (0.88-4.53) ’ 0.87 (0.27-2.84)

]

0.820
> 60 anos

Laringe 51 Ref. Ref.
. . 0.830 0.189
Hipofaringe 8 1.12 (0.40-3.10) 2.30 (0.67-7.92)
Il 5 Ref. Ref.
11 10 4.81 (0.49-46-81) 0.176 1.42 (0.21-10.92) 0.865
IVa 40 2.47 (0.31-19.76) 0.394 1.89 (0.12-6.43) 0.765
Vb 4 16.26 (1.43-184.72) 0.025* 5.40 (0.31-14.53) 0.654
<125 33 Ref. Ref.
0.001* 0.008*
=125 26 5.78 (2.15-15.51) 14.49 (2.01-104.46)
<931.4 32 - Ref.
- 0.476
>931.4 27 - 1.72 (0.39-7.67)

Legenda: SG sobrevivéncia global; SLM sobrevivéncia livre de metastizagdo; HR hazard ratio (risco relativo); IC intervalo de confianga;
RPL racio plaguetas-lintécitos; IIS indice imuno-inflamatdrio sistémico

Tabela 3
Correlagao do RPL pré-operatério com as varidveis clinico-patolégicas

RPL pré-operatoério (cutoff 125)

Baixo (n=33) Elevado (n=26)
Variaveis Clinico-patol6gicas | n | % | n [ % | pualor

<60 anos 20 60.6 14 53.8 Qe
> 60 anos 13 39.4 12 424 ’
Laringe 30 90.9 21 80.8 T
Hipofaringe 3 91 5 19.2 ’
Ilou lll 12 36.4 3 n5 0.038"
IV 21 636 23 885 '
<26 9 273 10 385
0.410

>26 24 727 16 615
<23 15 455 5 19.2

0.032*
223 18 544 21 80.8
<9314 25 75.8 7 26.9

<0.007*
>931.4 8 242 19 731

Legenda: n numero de doentes; RPL racio plaquetas-lintdcitos; RLM racio linfocitos-mondcitos; RNL racio neutrdéfilos-linfocitos;
11S indice imuno-inflamatorio sistémico
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Figura 3
Variagao dinamica do RLM (a), RPL (b), RNL
(c) e lIS (d) apds tratamento cirdrgico e apos

tratamento adjuvante em doentes com
carcinoma da laringe e hipofaringe submetidos a
faringolaringectomias total.
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de cutoff previamente determinados para o
periodo pré-operatoério, pds-operatédrio e apods
tratamento adjuvante e dividimos os doentes
nos seguintes grupos: (1) elevado RPL pré-
operatério - elevado RPL apds tratamento

completo; (2) elevado RPL pré-operatorio
- baixo RPL apéds tratamento completo; (3)
baixo RPL pré-operatdrio - elevado RPL apds
tratamento completo; (4) baixo RPL pré-
operatério — baixo RPL apds tratamento
completo. No entanto, o padrao de variagcdo
do RPL com o tratamento instituido nao teve
impacto significativo na SG ou SLM.

Associacdo do RPL com varidveis clinico-
patolégicas

Por fim, avaliou-se a correlacao entre as
variaveis clinico-patolégicas e o RPL pré-
operatério. Verificou-se que os doentes com
RPL pré-operatodria >125 tendem a apresentar
estadios patoldgicos mais elevados (estadio
IV) (p<0.05) e, relativamente aos parametros
inflamatoérios, RNL e 1S mais elevados (p<0.05)
(tabela 3).

Discussao

A taxa sobrevivéncia global a 5 anos nos
carcinomas da laringe e hipofaringe varia,
sobretudo, de acordo com a localizacdo e
estadio tumoral determinado pelo TNM.

No entanto, a prépria idade, o estado geral
e nutricional do doente e comorbilidades
associadas, nomeadamente a imunossu-
pressao, parecem também ter impacto
no prognodstico clinico 4. Os sistemas de
estadiamento atualmente utilizados na nossa
pratica clinica para a decisao e orientacao
terapéutica sao sobretudo anatémicos,
sem considerarem estes Ultimos fatores,
a agressividade biolégica tumoral nem a
resposta imunoldgica do hospedeiro. Assim, a
capacidade desses sistemas de estadiamento
predizerem com exatidao os desfechos a longo
prazo e em cada caso individualizado ainda
sdao limitados e tém vindo a ser questionados.
Nesse sentido, estudos mais recentes tém sido
desenvolvidos, com o objetivo de identificar
novos Mmarcadores que Nnos possam auxiliar
na avaliacao progndstica e na tomada da
decisao terapéutica, na identificacdo de
fatores potencialmente modificaveis por
uma intervencdo precoce e, eventualmente,
no desenvolvimento de imunoterapia
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dirigida como uma abordagem terapéutica
complementar. O valor da utilizacdo de
marcadores inflamatdrios na avaliagcdo destes
doentes prende-se com facto de, para além de
serem o reflexo da resposta do hospedeiro no
combate as células cancerigenas comprovado
com factos de que doentes imunodeprimidos
tém um maior risco de desenvolver
neoplasia®¥, estes serem baratos, facilmente
obtidos e estarem rotineiramente disponiveis.
Neste estudo avaliamos o impacto clinico da
resposta inflamatdria sistémica utilizando
marcadoresinflamatoériosobtidosporavaliacao
guantitativa do hemograma. Embora a
literatura ja tenha mostrado alguma evidéncia
no assunto, 0o mecanismo através do qual estes
biomarcadores tém impacto progndstico e
de que forma podem prever os desfechos
destes doentes ainda parece confuso e pouco
esclarecedor dada heterogeneidade dos
estudos realizados na area'®®. Dos parametros
inflamatoérios analisados (RLM, RPL, RNL e
11S), verificAmos que o RPL pré-operatério é o
qgue melhor prediz a SG a 5 anos, sendo um
racio >125 um fator preditivo independente,
comprovado na andlise multivariada, de pior
SG e de SLD (HR 5.8 e 14.5, respetivamente). A
verdade é que existe evidéncia cientifica que
diferentes estados imunolégicos tem efeitos
significativos no progndstico dos doentes com
tumores solidos da area da cabeca e pescoco e
estes racios analisados refletem precisamente
esta RIS do hospedeiro no microambiente
tumoral's.

Relativamente ao RPL nos tumores da
cabeca e pescoco incluindo os da laringe e
hipofaringe, ja existem multiplos estudos que
correlacionam niveis elevados pré-operatérios
com uma pior SG, como evidenciado em duas
metanalisesrecentessobreatematica.Nessas
metandlises, o cutoff de RPL determinado
para estimar a SG variou 111-186, onde se inclui
0 nosso cutoff determinado (125). A infiltragao
tumoral por linfécitos, sobretudo linfécitos
T citotoxicos CD8+, parece estar associada a
uma melhor resposta ao tratamento instituido
e aumento da sobrevivéncia®” sendo que a
linfopenia & um reflexo do comprometimento

do sistema imunolégico de neutralizar a
progressao tumoral e, conseguentemente,
estd associada a pior sobrevivéncia”®. Por
oposicao, os neutrofilos e plaguetas fornecem
as moléculas bioativas necessarias, incluindo
fatores de crescimentoangiogénicos, epiteliais
e estromais, e as enzimas de remodelacao
da matriz extracelular, responsaveis pela
progressao neopladsica®. Por estes motivos,
a combinacdo de neutrdfilos, plaquetas e
linféocitos, como marcadores inflamatoérios,
tém sido identificados como fatores de
prognostico independentes”?°?,  Foi, neste
sentido, que se excluiram doentes com
doencas imunoldgicas e inflamatdrias agudas,
uma vez que poderiam alterar falaciosamente
o significado das alteragcdes nas contagens de
leucécitos e plaguetas.

Investigamos também a variagdo dinamica
destes parametros inflamatérios ao longo
do tempo e com o tratamento instituido
e verificamos que o RLM e RPL foram
estatisticamente menores apds tratamento
completo (apds cirurgia e tratamento
adjuvante). No entanto, o padrao de variagcao
do RPL com os tratamentos instituidos nao
se revelou como sendo um fator preditivo do
prognostico clinico, ou seja, o preditor mais
importante da sobrevivéncia foi o RPL pré-
operatoério, sendo que a sua variacao ao longo
do tempo (se houve ou nao uma descida
ou subida do racio com os tratamentos)
ndo influenciou a sobrevivéncia destes
doentes. Ainda assim, este estudo € um dos
primeiros, na area da cabeca e pescoco, a
avaliar e analisar a variacdo dindmica destes
marcadores com o tratamento instituido. A
verdade € que a literatura acerca da evolucao
destes indices durante e apds terapéutica
€, no geral, muito escassa e ainda nao esta
bem esclarecido de que forma é que os
tratamentos (cirurgia e quimioradioterapia)
modificam o microambiente tumoral e a
resposta inflamatéria sistémica associada e
gual o seu impacto no progndstico clinico.
Adicionalmente, concluimos que na nossa
amostra niveis mais elevados de RPL pré-
operatérios tendem a acontecer sobretudo
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em doentes com a doenca em estadios
avancgados (IV) e com RNL e IS pré-operatoérios
mais elevados, embora estes Ultimos nao se
tenham evidenciado como fatores preditivos
independentes de sobrevivéncia. Ainda assim,
ja existe evidéncia cientifica que um elevado
RNL pré-tratamento € um fator preditor
negativo nos tumores da cabecga e pescogo??2,
O que pode contribuir para esta diferenca
€ grande heterogeneidade que existe na
literaturarelativamenteadefinicaodoscutoff's
ideais para determinar um réacio elevado e
baixo para se determinar as sobrevivéncias®.
Essa variagao podera ser atribuida ao método
utilizado para a sua determinagdo. Num
estudo sobre neoplasias laringeas realizado
por Du et al?, onde foi demonstrado a
associagdao entre um RLN elevado e um pior
progndstico na analise de sobrevivéncia, foi
utilizado o método CART (classification and
regression tree) tendo sido determinado o
valor de 3.18 como cutoff. Relativamente ao IS,
um score semelhante que reflete uns niveis
aumentados em circulacdo de neutroéfilos
e mondocitos (SIRI - Systemic Inflammation
Response Index), ja mostrou estar associado a
um aumento da mortalidade em doentes com
tumores da cabeca e pescoco (HR de 3.3)®.
Ainda assim,e embora pareca haver correlacao
entre a RIS e o prognéstico clinico destes
doentes, a utilizacao destes marcadores para
a previsdao prognodstica deve ser realizada de
forma critica uma vez que os marcadores
inflamatoérios analisados representam uma
avaliacao da atividade do sistema imunitario
numM Mmomento exato e Unico e, como tal, ndo
refletem as variagdes dinamicas que ocorrem
ao longo do tempo. Adicionalmente, também
é importante ter em conta que o tipo de perfil
imunoldgico analisado ser uma avaliagao
sistémica e global da resposta inflamatoria e,
como tal, pode nao refletir necessariamente o
microambiente tumoral e as subpopulagdes
especificas de células envolvidas.
Consideramos serem limitacdes deste estudo,
primariamente, o tamanho amostral que, por
ser reduzido em cada subgrupo analisado,
ndo nos permitiu mostrar que, por exemplo,

a localizacdo tumoral (hipofaringe vs. laringe)
influencia o progndstico clinico do doente,
conforme ja comprovado®, nem permite fazer
inferéncia sobre os restantes marcadores
inflamatoérios analisados que poderiam
revelar-se como preditores da sobrevivéncia
assim como ja aconteceu noutros estudos.
Adicionalmente, o facto de se tratar de um
estudo retrospetivo ndo permite um rigor
nos timings de colheita dos nossos estudos
analiticos (pré- e pds-tratamento). A variedade
dos tratamentos realizados também conferiu
alguma heterogeneidade a amostra que
poderdo, por si s6, influenciar os desfechos
clinicos dos doentes.

Ainda assim e, apesar das limitagcdes
apresentadas, concluimos que na nossa
amostra um elevado RPL mostrou ser um fator
prognostico negativo, assim como acontece
numa ampla gama de outras neoplasias,
nomeadamente pulmonares, esofagicas e
renais®?, que mostra alguma coeréncia e
fortalece a ideia de que o microambiente
tumoral e, consequentemente, a resposta
inflamatodria sistémica associada, tem, de
facto, impacto na agressividade e progressao
tumoral.

Futuramente seria pertinente a realizacao
de um estudo prospetivo multicéntrico para
determinar que marcador inflamatdrio, ou
combinacao de varios, prediz melhor os
desfechos clinicos destes doentes, avaliar
com precisdo a sua variagdo dindmica com
os tratamentos instituidos e determinar
fiabilidade estatistica (teste-reteste) destes
parametros inflamatdrios. Serd também
importante definir valores de cutoffs fixos,
de modo a avaliar a sua aplicabilidade na
pratica clinica. Por fim, poderia revelar-se
interessante a avaliacao adicional de outros
fatores, nomeadamente da albumina e da
relacdo albumina/globulina, que reflete o
estado nutricional do doente 21 e que ja se
terd mostrado como preditor dos desfechos
clinicos nos tumores da cabeca e pescoco e
noutras neoplasias'®.
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Concluséo

Os resultados deste estudo indicam que o
RPL pré-operatdrio, como um indice de RIS,
poderavira predizer o progndésticoem doentes
com carcinomas da laringe e hipofaringe
submetidos a faringolaringectomia total.
Assim, este marcador juntamente com
0os restantes que tém mostrado evidéncia
cientifica na literatura relativamente ao
seu impacto no progndstico clinico destes
doentes, por serem acessiveis e facilmente
obtidos, podem representar, no futuro, uma
ferramenta adicional na estratificagao de risco
e na decisao terapéutica em doentes com
tumoresda cabeca e pescoco,nomeadamente
da laringe e hipofaringe.
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