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RESUMO

Introdução: Os Inibidores do checkpoint (IC) imunitário são uma nova classe terapêutica no cancro do pulmão não 
pequenas células (CPNPC) avançado. Um valor elevado do rácio neutrófilos/ linfócitos (rNL) parece estar associa-
do a piores padrões evolutivos em doentes tratados com IC, incluindo no CPNPC.
Objetivo: Avaliar a relação entre o rNL, ao D1 e D30 de tratamento, e a sobrevivência livre de progressão (SLP) e 
a sobrevivência global (SG) nos doentes com CPNPC tratados em contexto paliativo com pembrolizumab, nivolumab 
ou atezolizumab.
Materiais e Métodos: Análise retrospetiva dos dados de doentes com CPNPC metastizado que tenham recebido 
imunoterapia entre julho de 2016 e janeiro de 2020, no CHUP. Caracterização dos dados demográficos, clínicos e 
do tratamento. Determinação da associação entre o rNL ≥5, ao D1 e D30 de tratamento, e a SLP e a SG. Para 
efeito de análise, considerou‑se rNL ≥5 valor alto.
Resultados: Incluídos 79 doentes, com idade mediana 64,5 anos (32‑84), a maioria do género masculino (n=61; 
77,2%), com hábitos tabágicos ativos ou passados (n=66; 83,5%) e múltiplas comorbilidades (índice de Charlson 
mediano de 8). O tipo histológico predominante foi o adenocarcinoma (n=55; 69,6%). Estadio IV ao diagnóstico em 
51 doentes (64,6%). O IC mais utilizado foi o pembrolizumab (n=44; 55,7%), seguido do nivolumab (n=29; 36,7%) 
e atezolizumab (n=6; 7,6%), utilizados predominantemente em segunda linha (60,8%). Verificou‑se uma relação 
entre o rNL e a sobrevivência global nesta amostra. Com follow‑up mediano de 4 meses, o rNL≥5 ao D1 não teve 
impacto na SLP (rNL<5 4,4m; rNL≥5 2,92m – p 0,792) e SG (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 0,260). O rNL≥5 ao 
D30 não teve impacto na SLP (rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) mas teve impacto estatisticamente significa-
tivo na SG (rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).
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Discussão/Conclusão: Os dados apresentados corroboram o impacto prognóstico negativo do rNL alto ao D30 
na sobrevivência global destes doentes. Apesar de não haver diferença estatisticamente significativa na restante 
avaliação, verificou‑se uma tendência numérica deste impacto. Como limitações do estudo salienta‑se o carácter 
retrospetivo da análise, o pequeno tamanho amostral, a heterogeneidade da amostra e o tempo de follow‑up. A 
confirmação prospetiva destes dados poderá introduzir um novo elemento clínico na seleção de doentes para tra-
tamento com IC, de fácil aplicabilidade na prática clínica diária.
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ABSTRACT

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (IC) are a new therapeutic option for non‑small cell lung cancer. A higher 
neutrophil/lymphocyte ratio has been associated with worse outcomes in patients treated with immune checkpoint 
inhibitors, lung cancer included.
Aim: Study the relation between value of neutrophil/lymphocyte ratio at day one (D1) and day 30 (D30) of treatment, 
and overall survival (OS) and progression free survival (PFS) in metastized non‑small cell lung cancer patients 
treated with pembrolizumab, nivolumab or atezolizumab.
Material and methods: It were performed a retrospective chart review including all patients with metastized non
‑small cell lung cancer diagnosed and treated with IC, between July 2016 and January 2020 in Centro Hospitalar 
Universitario of Porto. Demographic, clinic and treatment data were extracted. Relation between rNL ≥5 at D1 and 
D30 and OS and PFS was analyzed.
Results: 79 patients were identified, median age of 64,5 years old (range 32‑84), most of them of male gender 
(n=61; 77,2%), with smoking habits (n=66; 83,5%) and multiple comorbidities (Charlson Index median of 8). Adeno-
carcinoma was the most frequent histologic type (n=55, 69,6%) and 51 (60,8%) patients had stage IV disease at 
diagnosis. Pembrolizumab (n=44, 55,7%) was the most used IC, followed by nivolumab (n=29; 36,7%) and atezo-
lizumab (n=6; 7,6%), predominantly used in second line of treatment (60,8%). In this group study there was a rela-
tion between rNL and OS. Median follow up time was 4 months. The rNL ≥5 at D1 had no impact in PFS (rNL<5 
4,4m; rNL≥5 2,92m – p 0,792) and OS (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 0,260). The rNL≥5 at D30 had no impact on 
PFS (rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) but had on OS (rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).
Discussion/Conclusion: The results corroborate the negative prognostic impact of a high rNL at D30 on survival 
of the patients included. Although there was no significative difference in the rest of the analysis, a tendency of this 
impact has been verified. As limitations of this study, we had the retrospective character, the heterogeneity of the 
sample and the duration of follow up. The prospective confirmation of this findings could introduce a new element 
to select patients who will benefit of IC treatment, of easy applicability in clinical practice.
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INTRODUÇÃO

O Cancro do Pulmão Não Pequenas Células 
(CPNPC) corresponde a 85% dos diagnósticos 
de cancro do pulmão. Apesar dos avanços nas 
opções terapêuticas, este tipo de neoplasia con-
tinua com um prognóstico reservado, principal-
mente na sua forma metastizada.1,2

O tratamento com inibidores do checkpoint 
imunitário (ICI) revelou ser eficaz em diversos 
tipos de tumor, incluindo o cancro do pulmão.3,4,5 
Porém, apenas uma porção de doentes parece 
responder a este tipo de tratamento.6,7 Nesse 
sentido, tem‑se procurado ferramentas que pos-
sam distinguir os doentes com maior benefício 
deste tipo de terapêutica que além de dispendiosa 
também tem toxicidade.

As células inflamatórias do microambiente 
tumoral terão um papel significativo no desen-
volvimento tumoral, estando a inflamação as-
sociada ao cancro também associada a piores 
sobrevivências.8‑12 O rácio neutrófilos‑linfócitos 
(rNL) foi estudado como marcador para infla-
mação sistémica. Este marcador, definido pela 
relação entre a contagem absoluta de neutró-
filos e linfócitos é de fácil acesso e determina-
ção, pelo que tem sido alvo de pesquisa como 
fator de prognóstico em vários tipos de neo-
plasias.13,14 Nos doentes que receberam ICI, 
um valor alto prévio ao início do tratamento 
parece estar associado a pior prognóstico, as-
sim como uma diminuição do valor do rNL du-
rante o tratamento parece estar associado a 
maior sobrevivência.

Este estudo teve como objetivo avaliar a rela-
ção entre o rNL do dia 1 (D1) e do dia 30 (D30), 
e a sobrevivência livre de progressão (SLP) e a 
sobrevivência global (SG) nos doentes com 
CPNPC tratados em contexto paliativo com 
imunoterapia.

MÉTODOS

Estudo longitudinal retrospetivo onde foram 
incluídos 79 doentes do Centro Hospitalar Uni-
versitário do Porto com diagnóstico de CPNPC 
metastizado entre julho de 2016 e janeiro de 
2020, que realizaram pelo menos uma toma de 
ICI com alvo para as proteínas programmed cell 
dealth‑1/program cell death ligand‑1(PD‑1/PD
‑L1), nomeadamente, pembrolizumab, nivolumab 
ou atezolizumab. O pembrolizumab era adminis-
trado a cada 3 semanas (200mg), o nivolumab a 
cada 2 semanas (240mg) e o atezolizumab a cada 
3 semanas (1200mg).

As informações relativas aos dados demográ-
ficos, clínicos e do tratamento foram recolhidas 
com base no registo clínico eletrónico, incluindo 
género, idade, tipo de cancro, estádio da doença, 
o estado funcional, o tipo de ICI, a duração de 
ICI, o valor absoluto de neutrófilos e linfócitos do 
hemograma prévio ao início do ICI (D1) e do 
hemograma colhido no 30.º dia ± 7 após início de 
tratamento. O valor de rNL foi determinado pela 
divisão do valor absoluto de neutrófilos pelo valor 
absoluto de linfócitos. Para efeito de análise, com 
base no descrito na literatura, considerou‑se rNL 
≥5 valor alto.15,16,17

A sobrevivência global (SG) foi definida como 
o número de meses desde o início do ICI até à 
data de morte ou do último contacto. A sobrevi-
vência livre de progressão (SLP) foi definida 
como o tempo desde o início do ICI até à data do 
primeiro evento (progressão ou morte por qual-
quer causa).

A SG, SLP e o respetivo intervalo com 95% 
de confiança (IC), foram calculados através das 
curvas de Kaplan‑Meier. As curvas foram com-
paradas através do teste log rank. Toda a análise 
foi realizada com recurso ao programa IMB SPSS 
Versão 25.

Valor prognóstico do rácio 
neutrófilos/ linfócitos em doentes...
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RESULTADOS

As características dos 79 doentes estão su-
marizadas na Tabela 1. A idade mediana era de 
64,5 anos (32‑84), sendo a maioria dos doentes 
do género masculino (n=61; 77,2%), com hábitos 
tabágicos ativos ou passados (n=66; 83,5%) e 
múltiplas comorbilidades (índice de Charlson me-
diano de 8). O tipo histológico predominante era 
o adenocarcinoma (n=55; 69,6%). Ao diagnóstico 
em 51 (64,6%) doentes tinham Estádio IV. O IC 
mais utilizado foi o pembrolizumab (n=44; 55,7%), 
seguido do nivolumab (n=29; 36,7%) e atezolizu-
mab (n=6; 7,6%), tendo sido utilizados predomi-
nantemente em segunda linha (60,8%).

Verificou‑se uma relação entre o rNL e a so-
brevivência global nesta amostra. Com follow‑up 
mediano de 4 meses, o rNL≥5 ao D1 não teve 
impacto na SLP (rNL<5 4,4m; rNL≥5 2,92m – p 
0,792) e SG (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 
0,260). O rNL≥5 ao D30 não tem impacto na SLP 
(rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) mas tem 
impacto estatisticamente significativo na SG 
(rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).

DISCUSSÃO

Os dados apresentados corroboram o impacto 
prognóstico negativo do rNL alto ao D30 na so-
brevivência global destes doentes. Apesar de não 
haver diferença estatisticamente significativa na 
restante avaliação, verificou‑se uma tendência 
numérica deste impacto. Estes resultados susten-
tam os dados revelados em estudos prévios.18‑20

Uma vez que apenas uma minoria de doentes 
parece ter resposta duradoura aos IC21, a seleção 
dos doentes que mais beneficiam deste tipo de 
terapêutica urge como um tema de extrema re-
levância. A facilidade da utilização de biomarca-
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Tabela 1. Caracterização demográfica, clínica e patológica

Características N (%)

Idade (anos)
  Mediana
  Amplitude

64,5
32‑84

Índice de Charlson
  Mediana
  Amplitude

8
(3‑11)

Sexo
  Feminino
  Masculino

18 (22,8)
61 (77,2)

História Tabágica
  Não fumadores
  Fumadores Ativos
  Ex‑fumadores

13 (16,5)
24 (30,4)
42 (33,1)

Tipo Histológico
  Adenocarcinoma
  Epidermoide
  Not Other Specified (NOS)

55 (69,6)
19 (24,1)
5 (6,3)

Expressão de PDL‑1
  <1%
  1‑49%
  ≥50%
  Desconhecido

12 (15,2)
24 (30,4)
30 (38,0)
13 (16,5)

Estádio ao Diagnóstico
  I
  II
  III
  IV

4(5,1)
4 (5,1)

20 (25,2)
51(64,6)

Inibidor do Checkpoint
  Pembrolizumab
  Nivolumab
  Atezolizumab

44 (55,7)
29 (36,7)
6 (7,6)

Linha de tratamento
  1
  2
  3
  5

25 (31,6)
48 (60,8)
5 (6,3)
1(1,3)

rNL ao D1
  <5
  ≥5

43(54,4)
36 (45,6)

rNL ao D30
  <5
  ≥5
  Desconhecido

37 (46,8)
37 (46,8)
5 (6,3)
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dores, como o valor de neutrófilos e linfócitos, 
facilmente disponíveis e que fazem parte da rotina 
habitual da avaliação dos doentes, tornam de 
certa forma tangível a implementação desta fer-
ramenta no ambiente clínico atual.

Embora o estudo apresente dados relevantes, 
existem diversas limitações que merecem ser 
mencionadas, salientando‑se o carácter retros-
petivo da análise, o pequeno tamanho amostral, 
a heterogeneidade da amostra e o tempo de 

Valor prognóstico do rácio 
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Figura 1. Curvas de Kaplan‑Meier da SG e SLP nos doentes tratados com IC, estratificados de acordo com rNL ao D1 e ao D30 
de tratamento.
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follow‑up. Além disso, não foi comparado o valor 
preditivo com outros biomarcadores, como por 
exemplo a instabilidade de microssatélites.

Apesar das limitações, este estudo mostrou 
que doentes com um rNL≥5 terão sobrevivências 
mais curtas, especialmente se elevado após al-
guns dias do início de tratamento. Deste modo, 
esta ferramenta poderá ajudar a distinguir os que 
terão melhor resposta à terapêutica e ajudar a 
adequar a abordagem e conduta de tratamento.

A confirmação prospetiva destes dados pode-
rá introduzir um novo elemento clínico na seleção 
de doentes para tratamento com IC, de fácil apli-
cabilidade na prática diária.
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