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Neutrophils; Introduction: Recently it has been reported that a high preoperative neutrophil-lymphocyte
Platelet count; ratio and platelet-lymphocyte ratio may be related to increased recurrence risk, tumor aggres-
Lymphocytes; siveness, and worsened prognosis in various malignancies.

Parotid cancer Objective: The objective of this research is to explore whether neutrophil-lymphocyte ratio

and platelet-lymphocyte ratio in parotid tumors may or may not be used as a cancer marker.
Methods: This retrospective research has been conducted on a total of 228 patients consisting
of 83 healthy persons and 145 patients with a mass in the parotid gland, who applied to a
tertiary referral center and underwent surgery. Patients have been divided into two groups by
their histopathological findings as malignant or benign parotid tumor. A third group consisting
of healthy people has been defined as the control group. Also the malignant parotid tumor
group has been divided into two subgroups as early stage and advanced stage. The groups have
been compared in terms of neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio and other
laboratory data.

Results: The average neutrophil-lymphocyte ratio values of malignant parotid tumor, benign
parotid tumor, healthy control groups were 2.51, 2.01, 1.79 respectively and the difference
was statistically significant (p <0.001). There was no significant difference between advanced
stage and early stage parotid tumor groups in terms of average neutrophil-lymphocyte ratio
value (p=0.782). In dual comparisons, the platelet-lymphocyte ratio value of patients in the
malignant group was found out to be statistically significantly higher than that of benign and
control groups (p<0.001 and p=0.001 respectively).
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Cancer de parétida

Introducao

Conclusion: To the best of our knowledge our research is the first in the medical literature
comparing neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio in patients with parotid
tumor. neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio can serve as cost-effective,
repeatable, easily accessible, and helpful inflammatory markers in order to distinguish patients
with malignant parotid tumor from healthy people.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Relacdo neutrofilo-linfocito aumentada e relagao plaqueta-linfocito em tumores
malignos da parétida

Resumo

Introducdo: Recentemente, tem sido relatado que as relacdes neutrofilo-linfocito e plaqueta-
-linfocito aumentadas no pré-operatério podem estar relacionadas ao aumento do risco de
recorréncia e agressividade do tumor e pior prognostico em varias neoplasias malignas.
Objetivo: Investigar se as relacdes neutrofilo-linfocito e plaqueta-linfocito em tumores da paro-
tida podem ou nao serem utilizadas como marcadores de cancer.

Método: Esta pesquisa retrospectiva foi conduzida com 228 individuos, 83 saudaveis e 145 com
tumor de parotida, os quais foram encaminhados a um centro de referéncia terciaria e operados.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com os achados histopatologicos de
malignidade e benignidade. O terceiro grupo foi composto por individuos saudaveis, foi definido
como o grupo controle. Além disso, o grupo com tumores malignos da pardtida foi dividido em
dois subgrupos, um com pacientes em estagio inicial da doenca e o outro com pacientes em
estagio avancado. Os grupos foram comparados em termos das relagdes neutrofilo-linfocito e
plaqueta-linfocito e outros dados laboratoriais.

Resultados: Os valores médios da relacao neutréfilo-linfocito do tumor maligno de parétida, do
tumor benigno de pardtida e do grupo controle foram de 2,51, 2,01 e 1,79, respectivamente,
com uma diferenca estatisticamente significante (p <0,001). Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos em estagio avancado e em estagio inicial em termos de valor médio da relacao
neutrofilo-linfocito (p=0,782). Em comparacdes duplas, o valor da relacdo plaqueta-linfocito
dos pacientes do grupo do grupo com tumor maligno foi estatisticamente maior do que nos
grupos com tumor benigno e controle (p <0,001 e p=0,001, respectivamente).

Conclusdo: Que seja de nosso conhecimento, nosso estudo é o primeiro na literatura médica a
comparar a relacdo neutrofilo-linfocito e a relacado plaqueta-linfocito em pacientes com tumor
de parotida. As relacdes neutrofilo-linfocito e plaqueta-linfocito podem servir como marcado-
res inflamatorios de baixo custo, reproduziveis, de facil acesso e Uteis, a fim de distinguir os
pacientes com tumor maligno de parotida de pessoas saudaveis.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Neutroéfilos e trombocitos fornecem fatores de cresci-
mento angiogénico, epitelial e estromal que causam a pro-

Todas as células da resposta imune sao formadas a partir
da diferenciacao das células-tronco hematopoiéticas pluri-
potentes da medula 6ssea. A célula progenitora mieloide
comum, que é uma célula precursora inicial, diferencia-
-se primeiro em células do tipo granulocitos/macrofagos
e subsequentemente em células dendriticas, granuloci-
tos (neutrofilos, eosindfilos, basofilos e mastocitos); as
células do tipo mondcitos/macrofagos estao incluidas em
varios estagios de diferenciacdo na imunidade natural. A
resposta imunologica desencadeada contra varios compo-
nentes e a estrutura antigénica de microrganismos e células
tumorais pode proteger o organismo ou causar resultados
prejudiciais.’

gressao do tumor.?3 Portanto, a combinacao de neutrofilos,
trombdcitos e linfocitos, que sdao marcadores inflamato-
rios do hospedeiro, é considerada um fator prognostico
independente em diferentes neoplasias malignas.*> Varios
estudos demonstraram que a proteina C-reativa (PCR), nivel
de albumina, relagcdo neutrofilo-linfocito (RNL) e relacao
plaqueta-linfécito (RPL) estdo relacionados com os estagios
do cancer e acredita-se que sao o resultado da resposta
imune causada pelas células cancerigenas.*'® Atualmente,
presume-se que a reacao inflamatoria do hospedeiro contra
o tumor e a inflamagao causada indiretamente pelo tumor
aumentam a angiogénese danificam o DNA e facilitam a
proliferacao de tumores e metastases ao evitar a apoptose. "'
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Os tumores de glandulas salivares sao observados em 3% a
10% dos canceres de cabeca e pescoco. O mais comum deles
€ o de pardtida, com um percentual de 80%.'>'* Embora
pesquisas sugiram que a RNL pode ser usada como biomar-
cador de malignidade do cancer de glandula salivar, nao
ha estudo direcionado exclusivamente para os tumores da
parotida. Portanto, em nosso estudo, procuramos explorar a
utilidade da RNL e da RPL pré-operatoérias como marcadores
de previsao de malignidade em tumores da parétida.

Método

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética local
e foi conduzida de acordo com os principios éticos da
Declaracao de Helsinque (projeto n° E-18-1838). O estudo
incluiu 179 pacientes de 18 a 80 anos submetidos a cirurgia
para remocao de tumor da parétida em nossa clinica entre
janeiro de 2010 e janeiro de 2018. Examinamos os pron-
tuarios dos pacientes, retrospectivamente, para obtencao
de dados clinicos, histopatoldgicos e laboratoriais. Foram
analisados: RNL pré-operatoria, volume plaquetario médio
(VPM), amplitude de distribuicao de plaquetas (PDW), con-
tagem total de leucocitos (WBC, do inglés white blood cells),
contagem de plaquetas, neutrofilos e linfocitos e caracteris-
ticas demograficas e dados histopatoldgicos dos pacientes.
Pacientes com doencas infecciosas inflamatérias, autoimu-
nes, agudas ou cronicas, distarbios hematoldgicos, diabetes,
hipertensao, apneia obstrutiva do sono, historico de corti-
coterapia ou insuficiéncia renal cronica foram excluidos da
pesquisa (34 pacientes).

Dados do hemograma completo foram coletados na
semana anterior a cirurgia de parotidectomia, antes de os
pacientes receberem qualquer tratamento. A RNL foi cal-
culada como uma razao simples entre a contagem absoluta
de neutrofilos e a contagem absoluta de linfocitos. Um con-
tador automatico de células sanguineas (Beckman Coulter
Analyzer, California, EUA) foi usado para o hemograma com-
pleto (CBC, do inglés complete blood count). As analises do
CBC foram feitas duas horas apos a coleta do sangue venoso.

Os pacientes incluidos na pesquisa foram divididos em
trés grupos. O primeiro foi composto por pacientes com
diagndstico de doenca maligna da parotida, o segundo por
pacientes com diagndstico de tumor benigno da parétida
e o terceiro por pessoas de idade e género semelhantes
atendidas no departamento de otorrinolaringologia do nosso
hospital para check-up, sem quaisquer queixas ou disturbios
adicionais. Além disso, com base nas observagoes da cirurgia
e prontuario clinico detalhado, os pacientes com diagndstico
de tumor maligno da parétida foram divididos em dois gru-
pos: um composto por pacientes no estagio inicial da doenca
e outro por pacientes no estagio avancado, de acordo com
0 American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM-8. Os
dados do CBC foram comparados entre os grupos. '

O programa Statistical Package for the Social Sciences
for Windows, versao 21.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA) foi usado
para analise estatistica. Os dados descritivos foram expres-
sos como média + desvio-padrao, niUmeros e porcentagens.
O teste de analise de variancia unidirecional (ANOVA One-
-Way) foi usado para determinar se havia diferenca entre
0s grupos ou nao. O teste t para amostras independentes foi

usado para determinar as diferencas entre os grupos; o valor
de p <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados

No primeiro grupo havia 42 pacientes com tumor maligno
de parotida, 22 deles (52%) eram do sexo masculino e 20
(48%) do feminino. No segundo grupo, havia 103 pacientes
com diagnostico de tumor benigno da pardtida, 53 deles
(51%) eram do sexo masculino e 50 (49%) do feminino. O
terceiro grupo (grupo controle) incluiu 83 pessoas, 42 (51%)
do sexo masculino e 41 (49%) do feminino. Foram incluidos
na pesquisa 228 pacientes. A idade média nos grupos com
tumor maligno, benigno e grupo controle foi de 54,3, 50,6,
49,66 anos, respectivamente. Nao houve diferenca estatis-
ticamente significante entre os grupos em relacao a idade
(p <0,05)

Os tipos de tumores malignos e benignos da parotida séao
mostrados na tabela 1.

0 estadiamento dos tumores no grupo de pacientes malig-
nos foi o seguinte: 11 (26,1%) apresentavam tumores no
estagio T1, 14 (33,3%) no T2, 11 (26,1%) no T3 e 6 (14,5%)
no T4. Vinte e cinco (40,4%) pacientes estavam no estagio
inicial (estagios 1-2) e 17 (59,6%) apresentavam cancer em
estagio avancado (estagios 3-4).

A comparacao dos dados do CBC entre os grupos com
tumores malignos, benignos e o grupo controle é mostrada
na tabela 2.

Os valores da RNL nos grupos de tumor maligno, benigno
e grupo controle foram de 2,51 (+ 1,03), 2,01 (& 0,86),
1,79 (£ 0,60), respectivamente. Uma diferenca estatisti-
camente significante foi observada entre os grupos para a
RNL (p<0,001). Nas comparacoes duplas, a RNL foi mais alta
no grupo de tumor maligno do que nos grupos benigno e
controle (p=0,018 e p<0,001, respectivamente). Nenhuma
diferenca significante foi observada entre os grupos benigno
e controle (p=0,104) (tabela 2).

Quando os pacientes com tumor maligno da paro-
tida foram avaliados em relacdao aos estagios tumorais,
nao foi observada diferenca estatisticamente significante
para a RNL entre pacientes com tumor em estagio inicial
e pacientes com tumor em estagio avancado (p=0,782)
(tabela 2).

Foi encontrada uma diferenca estatisticamente signi-
ficante para a RPL entre os grupos com tumor maligno,
benigno e o grupo controle (p <0,001). Nas comparacdes
duplas, o valor da RPL dos pacientes no grupo com tumor
maligno foi considerado estatisticamente superior aos dos
grupos benigno (101,69) e controle (106,89) (p <0,001
e p=0,001, respectivamente). Nenhuma diferenca signifi-
cante foi observada para a RPL entre os grupos com tumor
benigno e controle (p=0,474) (tabela 2).

Discussao

Em nosso estudo, indicamos que os valores pré-operatorios
da RNL e RPL sao maiores em pacientes com tumor maligno
de parétida do que em pacientes com tumor benigno.
Nao observamos diferenca estatisticamente significante em
relacdo a RNL e RPL quando comparamos pacientes com
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Tabela 1  Distribuicao dos tipos histoldgicos de tumores da glandula parétida benignos e malignos
Benigno Paciente (n) Maligno Paciente (n)
Adenoma pleomorfico 58 Carcinoma mucoepidermoide de alto grau 6
Tumor de Warthin 33 Carcinoma mucoepidermoide de baixo grau 11
Adenoma basocelular 5 Carcinoma adenoide cistico 3
Mioepitelioma 5 Carcinoma de células acinares 3
Oncocitoma 2 Carcinoma ex-adenoma pleomorfico 2
Carcinoma de ducto salivar 3
Carcinoma de células escamosas 13
Carcinoma mioepitelial 1
Total 103 42
Tabela 2 Caracteristicas demograficas e variaveis estudadas nos grupos
"Maligno(n=42) 2Benigno (n=103) 3Controle (n=83) p
Idade (anos) 51,334+12,63 54,144+9,57 49,47 +9,88 0,124
VPM (fl) 10,35+0,79 9,70+1,10 9,56 +0,93 0,001
PDW (fl) 14,67 +1,74 14,51 41,41 14,194+1,35 0,157
WBC (103 U) 7,394+1,78 8,284+ 1,55 7,55+ 1,69 0,002
Plaquetas (103 U) 274,71 +76,51 263,05+ 60,01 265,59 + 57,02 0,591
Neutrofilos (103 U) 4,91 +1,51 5,20+1,55 4,49 +1,33 0,006
Linfocitos (103 U) 2,104+0,75 2,884+1,49 2,60+0,67 0,001
RNL 2,514+1,03 2,01+0,86 1,79 +0,60 2p=0,018
3p=0,104
-3p=0,001
RPL 144,144 58,74 101,69 + 33,09 106,89 +27,62 2p=0,001
3p=0,474
-3p=0,001
Grupo de tumor maligno Estagio inicial (n=25) Estagio avancado (n=17) p
RNL 2,58 +1,00 2,48+ 1,06 0,782
RPL 134,69 + 30,09 149,39 + 69,81 0,444

tumor maligno entre si de acordo com os seus estagios da
doenca.

Tumores malignos das glandulas salivares (TMGS) n&o sao
tumores comuns, representam menos de 5% de todos os
canceres de cabeca e pescoco. Seus espectros clinicopato-
légicos variam histologicamente de tumores de baixo grau
a tumores de alto grau e mostram importantes diferencas
prognosticas. Atualmente, a nomenclatura ‘tumor de paré-
tida’’ representa uma grande diversidade diagnéstica clinica
e patologica. Ainda ha muitas dificuldades no diagnostico do
cancer de pardtida e no manejo do tumor.'®

A conexao entre inflamacao e carcinogénese foi esta-
belecida primeiramente por Rudolf Virchow em 1863."7 A
interacdo entre as células tumorais e o estroma relacio-
nado representa uma forte relacdo que afeta o inicio e a
progressao da doenca e o progndstico do paciente.'” Sinais
de tumores que crescem em resposta a condicdes ambi-
entais e oncogénicas alteram o microambiente durante a
progressao do tumor, o que afeta o processo metastatico
de forma continua. Primeiramente, os tumores atraem as
células inflamatodrias para o seu microambiente e entao con-
trolam e modulam as atividades dessas células para ajudar o

crescimento do tumor. As células tumorais podem manter a
construcao de seu proprio nicho.'® A IL-6 e TNF-a aumentam
devido ao cancer e acredita-se que esse aumento induza a
ativacdo dos neutrofilos.'%2

Armadilhas extracelulares de neutroéfilos (NETs, do inglés
Neutrophil extracellular traps) sao agregados de DNA
extracelular associados a enzimas citotoxicas produzidas
por neutrdfilos para capturar e destruir microrganismos.?
A literatura indica que as células cancerosas ativam os leu-
chcitos através de NETs.?* A infeccdo bacteriana sistémica
iniciada experimentalmente contribui substancialmente
para o tumor metastatico que se dissemina para o figado
e para o tecido pulmonar por meio de aderéncias que
aumentam devido a presenca de NETs.?* Por um lado, o
papel exato dos neutrofilos no microambiente tumoral
ainda permanece controverso; por outro, os neutrofilos
associados ao tumor (TANs, do inglés Tumor Associated
Neutrophils) parecem contribuir para a progressao do
tumor, angiogénese e tolerancia imunologica. A agregacao
de células imunes e tumorais no microambiente permite
a imunoprecipitacdo e la as células tumorais medeiam o
fator de crescimento e a tolerancia imunologica via TANs.
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Os TANs também sao estimulados para liberar proteases
no microambiente do tumor, o que facilita a invasao e a
metastase nodal.”>?’ Todas essas alteracées na resposta
imune causam um aumento na quantidade de neutrofilos e,
consequentemente, na RNL. O aumento da RNL relatada em
varios tipos de lesoes malignas na literatura esta de acordo
com os mecanismos fisiopatoldgicos mencionados acima.'®

Foi mostrado que o aumento da RNL esta fortemente
associado a diminuicdo da taxa de sobrevida em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco. Essas informagdes sao
apresentadas consistentemente na literatura no cancer de
cabeca e pescoco em diferentes regides, como cavidade
oral, nasofaringe, orofaringe, laringe e hipofaringe.?> Em
pesquisas feitas em pacientes com cancer colorretal e can-
cer gastrico, observou-se que a relacao entre o niUmero de
plaquetas e a taxa de linfdcitos esta correlacionada com o
tempo de vida pos-operatoério.?®?° O estudo de Rassoli et al.
mostrou que os marcadores inflamatoérios sistémicos da
relacao neutrofilo-linfocito e da relacao plaqueta-linfocito
sdo fatores progndsticos independentes no carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco.’® As pesquisas
mais recentes mostraram uma correlacdao entre o nivel
de resposta inflamatoria sistémica e resultados nos varios
tumores. '

Em um estudo que incluiu 209 pacientes com lesao
na laringe, a RNL de 3 grupos de lesoes, benignas, pré-
-cancerosas e malignas, foi analisada, observou-se uma RNL
estatisticamente significante nas lesées malignas.*?

Em um estudo de metanalise em pacientes com carci-
noma de células escamosas bucais (CCEB), foram incluidos
10 estudos feitos com 2.135 pacientes. Foi relatado que
uma RNL mais alta é um marcador negativo, tanto para a
sobrevida geral como para a sobrevida doenca-especifica.*

Em uma metanalise que incluiu 19 estudos conduzidos em
3.770 pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o, observou-
-se que a RNL alta apresentava um impacto negativo no
tempo de sobrevida livre de doenca.**

Na metanalise feita por Mascarella et al., foram incluidos
6.479 pacientes com cancer de cavidade oral, nasofaringe,
laringe e hipofaringe. Observou-se uma RNL alta, estatisti-
camente significante, em pacientes com cancer. O cancer
de parétida nao foi examinado em relacdao a RNL nessa
pesquisa.’® A porcentagem média de neutrdfilos em paci-
entes com tumor de glandula salivar (TGS) maligno foi
significantemente alta em comparacao com pacientes com
TGS benigno. Foi relatado que a porcentagem média de
linfocitos e a RNL eram significantemente diferentes em
tumores malignos de glandulas salivares de baixo e alto
grau. Todas as glandulas salivares, menores e maiores, foram
incluidas nessa pesquisa.’?

Na pesquisa de Mao et al., foram comparados 899 paci-
entes com cancer de laringe em relacao a RPL, de acordo
com os estagios tumorais.>> Eles observaram que, no esta-
gio avancado do cancer de laringe, a RPL ¢ alta, de maneira
estatisticamente significante. Em nossa pesquisa, a RPL
€ mais alta, de maneira estatisticamente significante, no
grupo de pacientes com tumor maligno da parétida do que
nos grupos benigno e controle. Em nossa pesquisa, tam-
bém nao observamos qualquer diferenca significante na RPL
quando avaliamos os estagios tumorais dentro do grupo com
tumores malignos.

Concluséao

Nossa pesquisa € a primeira a comparar exclusivamente os
tumores da parétida em relacdao a RNL e RPL para os gru-
pos com tumor maligno, benigno e grupo controle. A RNL
e RPL podem ser usadas como marcadores de baixo custo,
reproduziveis e Uteis na distingao entre pacientes com tumor
maligno da paroétida e pacientes com tumor benigno. As
limitacdes da nossa pesquisa sdao os seguintes: € uma pes-
quisa retrospectiva e unicéntrica; neutrdfilos e linfocitos
relacionados ao tumor nao foram avaliados na pesquisa e
ndo houve seguimento clinico prospectivo dos pacientes.
Sao necessarios mais estudos prospectivos e multicéntricos
em um numero maior de pacientes neste campo de pes-
quisa, a fim de identificar de forma abrangente os pacientes
com resposta inflamatoria que estéo sob alto risco de piores
resultados.
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