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“The clinician, no matter how venerable, must accept 

the fact that experience, volumous as it might be, 

cannot be employed as a sensitive indicator of 

scientific validity in therapeutics.” 

 

“O médico, por mais venerável que seja, deve aceitar 

o fato de que a experiência, por mais volumosa que 

seja, não pode ser utilizada como um indicador 

sensível de validade científica”  

Bernard Fisher* 

 
* Fisher B. A commentary on the role of the surgeon in primary breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 1981;1:17–26. 



 
 

 
 

RESUMO 

 

ORLANDINI, L. F. Associação entre câncer de mama e obesidade, e influência de 
dois biomarcadores inflamatórios no prognóstico de câncer de mama nesta 
população, a relação neutrófilo/linfócito e plaquetas/linfócitos. 2021. 98 f. Tese 
(Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 
 
Obesidade tem sido associada a um aumento de risco para desenvolvimento de câncer 
de mama, além de maior recorrência e mortalidade por esta neoplasia. Alguns 
biomarcadores séricos associados a inflamação sistêmica, por serem de baixo custo e 
fácil aquisição, têm sido estudados como fatores prognóstico em pacientes com câncer, 
entre eles a relação neutrófilo/linfócito (NLR) e a relação plaquetas/linfócitos (PLR). Este 
estudo tem como objetivo avaliar a associação entre o índice de massa corporal (IMC) e 
câncer de mama, e a influência do NLR e PLR no prognóstico dessas pacientes em uma 
coorte de mulheres brasileiras com longo tempo de seguimento. Trata-se de análise 
retrospectiva dos registros das pacientes atendidas e tratadas por câncer de mama no 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de 
São Paulo (USP) no período entre 1999 e 2013. Foram utilizados os dados clínicos e 
patológicos coletados antes do primeiro tratamento. Para análise de sobrevida foram 
realizados modelos de regressão de Cox. Das 1.831 pacientes incluídas, 620 (33,8%) 
eram obesas na ocasião do diagnóstico (BMI≥30kg/m2). Obesas tinham tumores maiores 
comparadas as não-obesas (mediana 22mm versus 20mm, p=0.01). IMC acima de 30 foi 
associado a pior sobrevida livre de doença e maior mortalidade apenas em pacientes 
com doença inicial (estádio I), mas não em doença mais avançada. Valores elevados de 
NLR foram fator prognóstico independentes de maior recorrência e mortalidade. Um 
subgrupo de pacientes com alto NLR e alto IMC tiveram piores recorrência (p=0.046, log-
rank), sobrevida específica (p<0.001, log-rank) e global (p=0.006, log-rank) entre as 
demais. A PLR elevada não se mostrou um fator prognóstico independente para câncer 
de mama na análise multivariada. Em conclusão, nós encontramos um efeito negativo da 
obesidade apenas em pacientes com câncer de mama estádio I, uma parcela de 
pacientes que geralmente apresentam bom prognóstico. Adicionalmente, NLR elevado 
foi considerado um fator prognóstico independente para pior sobrevida em 10 anos, 
principalmente em um subgrupo de mulheres com alto NLR e obesidade.  
 
Palavras-chave: Câncer de mama, Obesidade, Índice de massa corporal, Relação 
neutrófilos/linfócitos, Relação plaquetas/linfócitos 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 

 
ORLANDINI, L. F. Body mass index and breast cancer, and the association with two 
inflammatory biomarkers, the neutrophil-to-lymphocyte ratio and platelet-to-
lymphocyte ratio. 2021. 98 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 
 
Obesity has been associated with an increased risk of breast cancer recurrence and 
death. Some readily available biomarkers associated with obesity and chronic systemic 
inflammation have been receiving attention as potential prognostic indicators of cancer, 
including neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR). 
This study aimed to explore the correlation between body mass index (BMI) and NLR and 
PLR in invasive breast cancer patients. We further investigated the association of NLR, 
PLR and BMI with breast cancer recurrence and survival in a long-term follow-up cohort. 
Retrospective analysis of patients treated for breast cancer at a Brazilian hospital between 
1999 and 2013 was performed. Clinicopathological data was obtained before the first 
treatment. Cox regression models were used for survival analyses. Of the 1,831 patients 
included, 620 (33,8%) were obese (BMI ≥ 30kg/m2). Obese women had larger tumors 
compared to non-obese women (median 22mm versus 20mm, p=0.01). Higher BMI was 
associated with worse overall survival and disease-free survival (DFS) in women with 
Stage I disease, but not in the more advanced stages. Higher NLR was found to be an 
independent prognostic factor for recurrence and mortality. A subgroup of patients with 
high NLR and high BMI had the worst DFS (p=0.046, log-rank), breast cancer specific 
survival (p<0.001, log-rank) and overall survival (p=0.006, log-rank), compared to the 
other groups. The PLR was not an independent prognostic factor in multivariate analysis. 
In conclusion, we found a negative impact of obesity only in stage I disease, a subgroup 
of patients with generally favorable prognostic features. Additionally, high NLR was found 
to be an independent prognostic factor for worse survival and recurrence of breast cancer, 
particularly, in a subgroup of women with high NLR and obesity.  
 
Keywords: Breast cancer, Obesity, Body mass index, Neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
Platelet-to-lymphocyte ratio 
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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer de mama 
 

Estima-se que em 2018 foram diagnosticados mais de 18 milhões de novos casos 

de câncer no mundo e mais de 9 milhões de mortes por esta doença (1). Destes, o câncer 

de mama representa 24,2% dos casos e 15% dos óbitos por câncer entre as mulheres, o 

que o coloca como o câncer mais incidente na população feminina (exceto pele não-

melanoma) e também o mais letal (1,2). No Brasil, o câncer de mama representa um 

terço dos casos de câncer (29.7%), onde estima-se a ocorrência de 66.280 novos casos 

para cada ano do triênio 2020-2022 (3). Apesar de a taxa de incidência de câncer de 

mama no Brasil ainda ser mais baixa do que nos países desenvolvidos (59,5/100.000 

mulheres no Brasil versus 92,9/100.000 nos Estados Unidos (EUA)) a mortalidade pela 

doença é tão elevada quanto naqueles (14,3 mortes/100.000 mulheres no Brasil versus 

14.9/10.000 nos EUA) (1,4). Estes dados podem ser explicados pelos programas de 

rastreamento organizado e amplo acesso aos serviços de saúde e tratamentos nos 

países desenvolvidos, em contraste com a baixa cobertura do rastreamento mamográfico 

oportunístico, demora de acesso aos serviços de saúde e indisponibilidade das terapias-

alvo a todas as pacientes brasileiras (5,6).  

Atualmente o câncer de mama é considerado curável quando descoberto em 

estágios iniciais, alcançando uma sobrevida maior que 90% em cinco anos, quando 

diagnosticado em estádio I (7). Com as terapias multimodais atualmente disponíveis, 

mesmo pacientes diagnosticadas em estádios localmente avançados, ou até com doença 

metastática, podem ser beneficiadas com maior sobrevida, mantendo boa qualidade de 

vida (8). Grande parte deste sucesso terapêutico foi possível após a publicação de Perou 

e Sorlie em 2000 (9), na qual o câncer de mama foi classificado em quatro subtipos 

intrínsecos moleculares, posteriormente adaptados para uso clínico, utilizando estudo 

imunohistoquímico (10). São eles, em ordem crescente de prognóstico e agressividade: 

Luminal A (expressam receptores de estrogênio (RE) e/ou receptores de progesterona 
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(RP), com Ki67 < 20%); Luminal B (expressam RE e/ou RP, Ki67 >20% e podem ou não 

expressar o fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2 (HER2)); HER2 (RE e RP 

negativos e HER2 superexpresso) e Triplo Negativo (TN), (RE, RP e HER2 negativos) 

(10). O desenvolvimento de terapias específicas para estes subtipos, substituindo o 

tratamento inicial baseado apenas na carga tumoral loco-regional, foi o principal 

responsável pelos ganhos de sobrevida por câncer de mama observados nas últimas 

décadas (8). 

 

1.2 Fatores de risco 
 

O câncer de mama é uma doença heterogênea e multifatorial, podendo sofrer 

influências de diversas condições. A idade tem sido descrita como o principal fator de 

risco, com rápido crescimento da incidência ao longo dos anos na menacme, seguida de 

um crescimento mais lento durante os anos da menopausa (11). Cerca de 7% dos casos 

de câncer de mama ocorrem em mulheres antes dos 40 anos de idade (12), e 

aproximadamente 50% dos casos na faixa etária entre 55-74 anos (13).  

O câncer de mama hereditário ou familiar compreende 5 a 10% dos casos e tem 

como principais genes acometidos por mutações germinativas os genes BRCA1 e 

BRCA2.  As mutações de BRCA 1 e 2 correspondem a um quarto dos casos de câncer 

de mama hereditário e além de aumentar o risco de desenvolver a doença em até 75% 

ao longo da vida, estão relacionados ao diagnóstico em idades precoces, bilateralidade 

e carcinomas triplo negativos (14,15). 

Outros fatores de risco importantes para o câncer de mama são os relacionados 

às variações hormonais ao longo da vida, sendo que quanto maior a exposição aos 

estrogênios e progesterona maior o risco de carcinogênese mamária (11,16). Os 

principais fatores de risco conhecidos estão apresentados no quadro 1. 
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Figura 1 – Principais fatores de risco para câncer de mama 

FATOR RISCO FATOR RISCO 

Idade 
RR aumenta rapidamente 
até 50 anos e mais 
lentamente depois 

Fibroadenoma 
complexo RR em torno de 3,0 

Menarca Precoce RR aumenta 1,05 para 
cada ano mais precoce 

Terapia hormonal 
combinada na 
menopausa (5 anos) 

HR = 2,7 

Menopausa tardia RR aumenta 1,03 para 
cada ano mais tardio  Mutação BRCA 1 

44-78% de chance 
de ter câncer de 
mama até os 70 
anos 

Nuliparidade/Gestação 
tardia RR entre 2,2 – 3,7 Mutação BRCA 2 

31-56% de chance 
de ter câncer de 
mama até os 70 
anos 

Alta densidade mamária 
RR entre 2,1 – 4,6 
dependendo da 
densidade  

Um parente de 
primeiro grau com 
câncer de mama 

RR = 1.8 

Biópsia prévia de 
lesões proliferativas 
sem atipias 

RR = 1,9 
Dois parentes de 
primeiro grau com 
câncer de mama 

RR = 2.9 

Biópsia prévia de 
lesões proliferativas 
com atipias 

RR = 4,2 Radioterapia torácica 
prévia RR entre 4,7 a 5,6 

Fonte: adaptado de Fabio Bagnoli et al.(17) (2017) 
Nota: RR – Risco relativo. HR - Hazard Ratio. 

 
 

 Fatores de risco modificáveis 
 

Fatores de risco modificáveis são aqueles que podem ser revertidos ou amenizados 

através da mudança de hábitos de vida e educação continuada. Estima-se que 

aproximadamente 20% das mortes por câncer de mama no mundo sejam atribuídos a 

estes fatores (18% em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento e 27% em 

países desenvolvidos) (18). Entre os principais fatores de risco modificáveis associados 

ao câncer de mama estão dieta (19), atividade física (20), tabagismo (21), consumo de 

álcool (22) e gordura corporal (23). Exceto o tabagismo, que apresenta um risco relativo 

(RR) modesto (RR~1,10) (21) e o uso de álcool (RR 2,83 para consumo elevado de álcool 

em relação as abstêmias) (24), os demais fatores estão associados ao balanço 

energético (25,26). A gordura corporal merece um papel de destaque nesse cenário, 
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dados os números alarmantes e crescentes de obesidade observados nos últimos anos, 

e será discutida nas próximas seções.   
 

1.3 Obesidade 
 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define obesidade como um acúmulo 

anormal ou excessivo de gordura, que impacta na saúde do indivíduo (27). É considerada 

uma doença multifatorial, crônica, progressiva e  recidivante, que necessita de 

intervenção (28,29) e resulta de um balanço energético positivo ao longo da vida, ou seja, 

quando as calorias consumidas superam o gasto energético do metabolismo e atividade 

física (30).  

A prevalência da obesidade vem aumentando nas últimas décadas e é 

considerada uma pandemia, com mais de 1,3 bilhão de pessoas no mundo acima do 

peso (31). Estima-se que um terço da população mundial já seja classificada como obesa 

(32) e projeções de que um em cada dois adultos nos EUA serão obesos em 2030 (33). 

Na América Latina e Caribe, com a mudança no padrão alimentar (alimentos 

ultraprocessados e hipercalóricos) associados ao maior sedentarismo, observamos um 

aumento importante, desde os anos 80, nos níveis de sobrepeso e obesidade (mais de 

50% da população em 2018) (34). Em 2014 o Brasil foi ranqueado como o terceiro país 

no mundo em número absoluto de obesos (atrás de EUA e China) e na quinta posição 

no número de mulheres obesas (18 milhões) (35). Dados da Pesquisa Nacional de Saúde 

(PNS) 2019, mostram que o percentual de mulheres obesas mais que dobrou nos últimos 

17 anos no Brasil, indo de 12,2% em 2002 para 29,2% em 2019. A prevalência de 

mulheres com sobrepeso já ultrapassa os 60%, também segundo a PNS 2019 (36).  

Existem diversas métricas disponíveis para avaliar a obesidade e o percentual de 

gordura corporal,  entre eles, a densitometria por dupla emissão de raios-x (DEXA) (37), 

tomografia computadorizada (38), impedância bioelétrica (39) e índices antropométricos, 

como circunferência da cintura, relação cintura-quadril e dobras cutâneas (40). Porém, o 

método mais utilizado na literatura, principalmente em estudos populacionais e 

retrospectivos, é o índice de massa corporal (IMC). Apesar de não ser o método ideal, 
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em grande medida por avaliar apenas peso e altura e não a composição corporal, é de 

baixo custo, disponível, e de fácil execução. Seu cálculo é realizado dividindo o peso em 

quilogramas (Kg) pela estatura ao quadrado, em metros (m). São considerados obesos 

indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2 (41). 

A obesidade é considerada um dos principais fatores de risco para doenças 

crônicas não transmissíveis, as quais são responsáveis por até 70% do número de mortes 

no Brasil e no mundo (42). Devido a sua alta prevalência e impacto na sobrevida, sua 

possível associação com o desenvolvimento e progressão do câncer torna-se inevitável.  

 

 Obesidade e câncer 
 

O excesso de peso ou adiposidade tem sido considerado um importante fator de 

risco modificável para maior incidência e pior sobrevida por câncer, e vem motivando 

inúmeros trabalhos epidemiológicos nos últimos 40 anos (43). Obesidade é referida como 

fator de risco e progressão para até 15 tipos de câncer (23,44) e tem sido descrito como 

o segundo maior fator de risco modificável, atrás apenas do tabagismo (45). A figura 2 

demonstra os principais sítios primários de câncer associados ao excesso de peso.  
 
Figura 2 – Associação não-linear entre o risco de desenvolver um câncer pelo índice de massa corpórea 
(IMC) em uma metanálise recente. A associação mais robusta é com carcinoma de endométrio. Risco 
relativo para câncer de mama na pós menopausa nesta metanálise (RR 1,11, IC 95% 1,08-1,14). 
 

 
Fonte: Xuexian Fang et al. (2018) (23) 
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Em um estudo de 2003, Calle et al. seguiram mais de 900.000 adultos Norte 

americanos por 16 anos e observaram que as mulheres mais pesadas apresentaram 62% 

maior risco de morte por câncer do que as mais magras (RR 1.62, IC95% 1.40-1.87) (46).  

Estima-se que 15-20% das mortes por câncer estejam associadas ao sobrepeso e 

obesidade (47). No Brasil, Rezende e colaboradores demonstraram que 

aproximadamente 15.000 (4%) casos de câncer diagnosticados em 2012 poderiam ser 

atribuídos a obesidade e estimaram que este número tenderia a dobrar para 29.000 casos 

(4,6%) em 2025 com o envelhecimento da população e aumento dos níveis de obesidade  

(48).  

Por fim, apesar de ser o carcinoma endometrial o tipo de câncer mais fortemente 

associado a obesidade (23), a associação com o câncer de mama, devido a sua maior 

prevalência e mortalidade, e pelos motivos supracitados, tem sido a mais estudada. 

 

1.4 Câncer de mama e obesidade 
 

O primeiro estudo a relacionar obesidade a câncer de mama foi publicado em 

1976, no qual Abe e colaboradores reportaram que pacientes obesas com câncer de 

mama tinham tumores maiores, mais invasão linfática e pior sobrevida global quando 

comparadas as pacientes com peso normal (49). Desde então vários estudos avaliaram 

esta associação complexa e multifatorial, a qual apresenta resultados heterogêneos, e 

muitas vezes conflitantes, a depender da metodologia e da população estudada (50–52). 

Há uma grande quantidade de dados recente associando sobrepeso e obesidade 

com maior risco de câncer de mama na pós-menopausa, particularmente tumores que 

expressam receptores hormonais (53). Entre os estudos mais relevantes, Chen et al. 

avaliaram 31 estudos em metanálise, e mostraram um risco aumentado de 3,4% no 

desenvolvimento de câncer de mama na pós-menopausa para cada unidade de aumento 

no IMC (54). O motivo principal que explicaria esta associação positiva, seria a maior 

concentração sérica de estrogênios, decorrentes do aumento na aromatização periférica, 

devido a maior concentração de tecido adiposo (55).  
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Com relação ao risco de câncer de mama na pré-menopausa e sua associação com 

a obesidade, os dados são bastante controversos e complexos (56). Há uma tendência 

a se observar uma relação inversa, ou seja, um efeito protetor da obesidade no risco de 

desenvolver câncer de mama na menacme. Em uma metanálise de estudos prospectivos, 

Liu et al. descreveram um efeito protetor da obesidade na incidência de câncer de mama 

pré-menopausa em 2% (RR 0,98, IC 95% 0,96–0,99, p<0.001) (57). O principal motivo 

citado para explicar esta relação inversa seriam os ciclos anovulatórios observados em 

obesas jovens, porém esta questão é motivo de contestação e necessita de mais 

evidências (58). Apesar deste possível efeito protetor, tem sido descrito um maior risco 

de tumores mais agressivos (como o subtipo triplo negativo) em mulheres obesas na pré-

menopausa (59,60). 

Além do aumento de risco de desenvolver um câncer de mama, a obesidade tem 

sido associada a estadiamentos mais avançados no diagnóstico, mais complicações 

cirúrgicas, menor resposta a terapia sistêmica e maiores taxas de recorrência e 

mortalidade, independente do status menopausal (61).  

 

 Etiopatogenia 
 

Até os anos de 1990, acreditava-se que o tecido adiposo funcionava apenas como 

um depósito de energia. Nas últimas décadas tem sido descrito como o maior órgão 

endócrino do corpo humano e também um órgão do sistema imune, sendo capaz de 

secretar até 50 diferentes substâncias e citocinas, com importante papel na homeostase, 

metabolismo e imunidade (62,63). O tecido adiposo compõe ainda 90% do volume 

mamário e possibilita uma íntima interação entre as células epiteliais da mama e os 

adipócitos (64). Diversos são os mecanismos que poderiam explicar a plausibilidade 

biológica na associação entre obesidade e câncer de mama. Os mais estudados serão 

descritos abaixo (figura 3). 
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Figura 3 – Modelo conceitual mostrando as possíveis interações entre obesidade e câncer de mama 

 
Fonte: Daniel Argolo et al. (2018)(65) 

 

 Desequilíbrio do sistema insulina/IGF1 
 

Adiposidade aumentada e resistência a insulina estão diretamente relacionados 

com os níveis circulantes de insulina e fator de crescimento insulina-símile do tipo 1 (IGF-

1), e esses fatores parecem ter o potencial de criar um ambiente pró-carcinogênico (66). 

A ligação da insulina e IGF-1 a seus receptores celulares desencadeiam eventos que 

estimulam a proliferação celular, anti-apoptose e angiogênese, através da ativação das 

vias da fosfatidil inositol 3 quinase/ proteína quinase B/ alvo da rapamicina em mamíferos  

(PI3K/AKT/mTOR) e da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) (67). Com relação 

ao câncer de mama, essas alterações têm sido associadas a maior recidiva a distância e 

mortalidade, quando comparadas a pacientes sensíveis a insulina (68).  

 

 Níveis elevados de estrogênios circulantes 
 

Aproximadamente 70% dos casos de câncer de mama apresentam receptores de 

estrogênio positivos, e já está documentada a relação entre níveis séricos elevados de 

estrogênios e sua relação com a carcinogênese mamária (69,70). Após a falência 

ovariana e decorrente menopausa, a maior parte dos estrogênios circulantes são 

produzidos no tecido adiposo periférico, através da aromatização de androgênios, pela 
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ação da enzima aromatase (71). Em pacientes obesas, maiores níveis de estrogênios 

circulantes são observados, tanto pela produção aumentada periférica, quanto pela 

queda da proteína ligadora de hormônios sexuais (SHBG), decorrente da 

hiperinsulinemia (72). Há ainda a hipótese de que fatores imunes e inflamatórios, 

desencadeados pela obesidade, possam aumentar a expressão e função da enzima 

aromatase no tecido adiposo (73).  

Acredita-se que o papel dos estrogênios na carcinogênese seja, principalmente, 

através de seu efeito proliferativo, mitogênico e mutagênico, pela ativação de vias de 

sinalização após se ligar aos receptores celulares de estrogênio no tecido mamário (71). 

Adicionalmente, Pequeux et al. demonstraram um efeito angiogênico dos estrogênios, 

através da ativação de receptores nas células estromais de tecido mamário, mesmo em 

tumores receptores hormonais negativos (74).  

 

 Flutuações nas adipocinas 
 

Adipocinas são proteínas secretadas pelo tecido adiposo, e participam de diversas 

funções sistêmicas como metabolismo da fome e nutrição, sensibilidade a insulina, 

resposta ao estresse, metabolismo ósseo e inflamação. Algumas delas podem exercer 

um papel no desenvolvimento de neoplasias, notadamente a leptina e a adiponectina 

(75,76).  

A leptina é a adipocina mais estudada e foi descoberta por Friedman et al. em 

1994, o que possibilitou um grande avanço nos estudos da obesidade (77). Trata-se de 

hormônio responsável, entre outras funções, pela regulação da saciedade e controle 

energético, através de ação no sistema nervoso central. Com a obesidade, parece haver 

aumento na síntese e resistência central a leptina, levando a hiperleptinemia e hiperfagia 

(77,78). Acredita-se que a leptina aumentada possa favorecer a carcinogênese mamária 

estimulando fatores inflamatórios, proliferação e migração celular através da ativação de 

diversas vias intracelulares pelo receptor da leptina, além de aumentar a ação da 

aromatase (79). 
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A adiponectina é a adipocina mais abundante e sua concentração está 

inversamente associada ao IMC (80). Tem um efeito anti-inflamatório e sensibilizador de 

insulina e, quando em níveis normais ou aumentados, parece exercer um efeito protetor 

indireto para o desenvolvimento de alguns tipos de câncer, entre eles o mamário. Em 

contrapartida, quando em quantidades reduzidas, por consequência da obesidade, pode 

contribuir para angiogênese e metástase (81). 

 

 Alterações na microbiota intestinal 
 

A microbiota intestinal é uma população de micro-organismos que habitam o trato 

intestinal e participam de diversos processos no organismo hospedeiro, influenciando, 

entre outras coisas, o metabolismo energético, inflamação e o sistema imune (82). 

Alterações na microbiota (disbiose) foram descritas tanto em pacientes obesas quanto 

em portadores de câncer de mama e têm sido motivo de grande interesse. Apesar de 

ainda ser uma área em investigação, alguns estudos têm demonstrado que a flora 

intestinal pode contribuir de várias maneiras para aumento dos níveis de estrogênios 

circulantes, assim como estimular a liberação de diversas citocinas inflamatórias e 

favorecer a hiperinsulinemia e ganho de peso através da liberação de hormônios, em 

especial, o peptídeo glucagon-símile tipo 1 (GLP1) (45,83).   

 

 Microambiente inflamatório 
 

A obesidade e o câncer compartilham uma característica em comum, a presença 

de um ambiente inflamatório. A inflamação é sabidamente um componente central do 

desenvolvimento e progressão tumoral, angiogênese e metástase (84). A obesidade, por 

sua vez, apresenta um estado de inflamação crônica subclínica, que pode influenciar 

sistêmica e localmente a carcinogênese (62).  

Como parte de um mecanismo compensatório ao balanço energético positivo, os 

adipócitos desenvolvem hiperplasia (mais diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos 

maduros) e hipertrofia (aumento de volume dos adipócitos maduros já existentes), 
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levando a dano tecidual, hipóxia e disfunção (66). A ação de macrófagos sobre estes 

adipócitos mortos ou danificados forma estruturas em coroa ou crown-like structures 

(CLS), as quais são fundamentais na manutenção do ambiente inflamatório no tecido 

adiposo, com intensa liberação de ácidos graxos livres e infiltração de células imunes 

como linfócitos, neutrófilos e mastócitos (85). Este ambiente disfuncional, favorece a 

expressão de diversas citocinas inflamatórias, entre elas, interleucinas (IL) 1 e 6, 

interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral- α (TNF- α) e proteína C reativa (PCR), 

as quais, acabam ativando diversas vias de sinalização intracelular, podendo estimular a 

carcinogênese promovendo proliferação celular, angiogênese, invasão e metástase 

(86,87).   

 

1.5 Câncer de mama e o sistema imune 
 

O microambiente tumoral é formado pelos ductos mamários, rodeados pelo 

estroma, que consiste em matriz extracelular, fibroblastos, adipócitos, microbioma, vasos 

sanguíneos e células imunes. Entre essas, os linfócitos T são as células mais comuns, 

seguidas das células da linhagem mielóide (macrófagos, células dendríticas e neutrófilos) 

(88).  

No contexto da carcinogênese, células ductais com mutação ou instabilidade 

genômica, que iniciam um processo de proliferação desregulada, vão interagir com as 

células do microambiente tumoral e sinalizar o sistema imune a iniciar uma resposta 

inflamatória local e sistêmica (89).  

Neutrófilos desempenham um importante papel na resposta imune, através da 

formação de espécies reativas de oxigênio, liberação de diversas citocinas, quimiocinas 

e fatores inflamatórios, os quais têm um papel supressor na ação de linfócitos T 

citotóxicos e efeito pró-tumoral. Recentemente, a neutrofilia foi descrita como um fator 

independente de pior prognóstico para câncer de mama (90).   

Plaquetas também têm um importante papel na resposta inflamatória, por 

promoverem a liberação de diversos fatores de crescimento e angiogênese, IL 3 e 6 e 

citocinas, com um efeito estimulatório no crescimento tumoral e migração (91). Portanto, 
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elevação na contagem de plaquetas tem sido associada a um impacto negativo nas 

pacientes com neoplasia mamária (92).    

Contrariamente, a linfopenia tem sido observada em 20% dos pacientes com 

câncer avançado e apenas em 3% com doença inicial, e tem sido relacionada a pior 

prognóstico por câncer geral (93). Uma das hipóteses para explicar essa queda nos 

linfócitos seria o reflexo sistêmico da redução do infiltrado linfocitário tumoral (TILs), 

decorrente da expressão de PD-L1 no tumor, um mecanismo utilizado para silenciar a 

resposta imune (94).    

No intuito de avaliar clinicamente este ambiente inflamatório e identificar possíveis 

fatores prognósticos, alguns componentes de sangue periférico têm sido estudados 

clinicamente, por serem de fácil aquisição e baixo custo. Entre eles, a relação neutrófilos-

linfócitos (NLR) e a relação plaquetas-linfócitos (PLR), que são calculados dividindo-se a 

contagem absoluta de neutrófilos e plaquetas pelo número absoluto de linfócitos, 

respectivamente. Ao contrário da contagem isolada de neutrófilos, leucócitos ou 

linfócitos, que podem sofrer variações decorrentes de diversos fatores fisiológicos e 

patológicos, a NLR se mostrou superior como fator prognóstico, devido a sua relativa 

estabilidade (95). O mesmo pode ser observado com o PLR (96).       

A NLR é considerada um marcador de inflamação sistêmica e vem sendo descrita 

em diversas publicações recentes como um fator prognóstico para câncer de mama. 

Valores elevados de NLR são associados a maior recorrência e mortalidade por câncer 

de mama (97) e pior resposta a quimioterapia neoadjuvante (98), principalmente em 

tumores triplo negativos e HER2 positivos (99,100). Da mesma forma, valores elevados 

de PLR são associados a menor sobrevida global e maiores taxas de recorrência (101). 
 

1.6 Considerações finais 
 

Analisando as populações dos estudos que avaliaram a relação entre obesidade e 

câncer de mama podemos perceber que, em grande medida, são estudadas populações 

de países desenvolvidos. Sabendo que esta associação é complexa e sofre influências 

de diversos fatores genéticos e ambientais e considerando a escassez de estudos que 
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avaliaram a associação entre câncer de mama e obesidade e a influência dos marcadores 

inflamatórios (NLR e PLR) na nossa população, propusemos a realização deste trabalho. 
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 OBJETIVOS 

 

1. Avaliar a associação entre IMC, na ocasião do diagnóstico, com parâmetros 

clínico-patológicos, e com sobrevida e recorrência, em uma coorte de mulheres 

brasileiras com câncer de mama. 
 
 

2. Avaliar a influência dos marcadores inflamatórios (NLR e PLR) no prognóstico 

das pacientes com câncer de mama e sua associação com IMC. 
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 MÉTODOS 
 

3.1 Seleção dos pacientes 
 

Foram selecionadas todas as mulheres diagnosticadas e tratadas por neoplasia 

maligna da mama, no Serviço de Mastologia do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto 

da Universidade de São Paulo, no período entre 1999 e 2013. Os dados clínicos e 

patológicos foram obtidos através de análise dos prontuários médicos e sistema 

eletrônico da instituição e coletados durante o ano de 2018. O estudo recebeu aprovação 

do comitê de ética sob parecer 2.638.453/2018. 

As variáveis obtidas foram: nome, idade, data de nascimento, data do diagnóstico, 

idade ao diagnóstico, tipo e grau histológico, tamanho tumoral, número total de linfonodos 

no anátomo-patológico e número de linfonodos positivos, estadiamento TNM, 

imunohistoquímica, data da última visita ou óbito, se apresentou recidiva e data da 

recidiva, raça, paridade, idade da menopausa, peso e altura e hemograma. 

Os dados faltantes foram excluídos das análises sendo que nenhuma variável 

apresentou mais de 10% de dados faltantes. As informações foram coletadas da data do 

diagnóstico até a última visita documentada ou óbito. Pacientes com status menopausal 

desconhecido (n=129) foram consideradas menopausadas se idade ≥ 51 anos, baseado 

em estudos disponíveis com a população da mesma região do presente estudo 

(102,103). Para as análises de sobrevida foram excluídas as pacientes com doença in 

situ e metastática. Sobrevida livre de doença foi definida como o tempo entra a data do 

diagnóstico e a data do exame que detectou a recorrência local ou a distância. 

 

3.2 Subtipos tumorais e IMC 
 

A amplificação/superexpressão do HER2 e expressão de receptores hormonais 

foram determinados por imunohistoquímica, de acordo com guidelines específicos 

(104,105). A positividade do HER2 foi estabelecida de acordo com o laudo anátomo-

patológico em prontuário e as recomendações vigentes na época do diagnóstico. Nas 

pacientes com expressão de HER2 indeterminada (2+) foram utilizados os resultados da 
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hibridização in situ fluorescente (FISH). Os subtipos foram considerados como luminal-

like se o RE e/ou RP eram positivos e HER2 negativo; luminal/HER2-like se RE e/ou RP 

eram positivos e HER2 positivo; HER2-like se RE e RP eram negativos e HER2 positivo 

e triplo-negativo quando RE, RP e HER2 eram negativos. Para estadiamento, foi utilizado 

o American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 7a edição (106). As pacientes 

diagnosticadas antes de 2009 tiveram o estadiamento reclassificado. 

Valores de peso e altura foram coletados antes do primeiro tratamento. Para 

classificação de obesidade foi calculado o IMC, dividindo-se o peso corporal (em 

quilogramas) pela altura ao quadrado (em metros). Foram consideradas obesas as 

mulheres com IMC ≥ 30Kg/m2. O IMC foi inicialmente estudado como variável contínua, 

porém como não houve diferença nos resultados, optamos por analisar como variável 

categórica, em concordância com a maioria dos estudos.  

 
3.3 Exames laboratoriais 

 
Utilizando o sistema informatizado do hospital, foram obtidos os hemogramas das 

pacientes diagnosticadas com câncer de mama, antes do primeiro tratamento. Foram 

calculados a relação NLR dividindo o valor absoluto de neutrófilos pelo valor absoluto dos 

linfócitos e a relação PLR dividindo o valor absoluto de plaquetas pelo valor absoluto dos 

linfócitos. Os valores de corte foram avaliados utilizando curvas receiver operating 

characteristic (ROC) e baseados em estudos anteriores. 

 

3.4 Análise estatística 
 

Para análise entre os grupos foi utilizado teste de qui-quadrado para variáveis 

categóricas e Mann-Whitney ou Kuskall-Wallis para variáveis contínuas. A análise 

multivariada utilizando o modelo de regressão de Cox foi realizada para aquelas variáveis 

que se mostraram significativas no modelo univariado e IMC. Para avaliar recidiva, 

sobrevida específica por câncer de mama e mortalidade geral em 10 anos foram 

realizadas curvas de Kaplan-Meier e a significância foi estabelecida por teste de log-rank. 
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Foram considerados estatisticamente significativos os resultados com p<0,05. As 

análises foram feitas com software R versão 3.6.1 (R Core Team, 2019).  
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 RESULTADOS 

 

4.1 Características da população 
 

Das 1.967 pacientes selecionadas no período estabelecido, 136 não tinham dados 

de peso e/ou altura disponíveis e foram excluídas (Figura 4).  

 
Figura 4 – Diagrama das pacientes selecionadas para o estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entre as 1.831 pacientes incluídas no estudo, 620 (33,8%) apresentavam IMC ≥ 

30Kg/m2 na ocasião do diagnóstico. As pacientes obesas tinham idade mais avançada e 

status pós-menopausal mais frequente que as não-obesas (p=0,03 e p=0,01, 

respectivamente).  Estas pacientes também se apresentavam com tamanhos medianos 

de tumor maiores (22mm versus 20mm; p=0.01). Não foram observadas diferenças 

significativas entre obesas e não-obesas com relação a tipo e grau histológico, 

estadiamento, receptores hormonais, HER2, NLR e PLR. Com relação as variáveis de 

tratamento, as pacientes obesas receberam discretamente mais radioterapia e terapia 

endócrina ao longo do tratamento, porém acreditamos que esta diferença possa ser 

atribuída a erro estatístico tipo 1, já que não foram observadas diferenças com relação a 
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estadiamento, abordagem cirúrgica e receptores hormonais entre os grupos. As 

características da população e dos tumores estão descritas na Tabela 1.  

A figura 5 demonstra o estadiamento ao diagnóstico de toda a coorte, 

estratificados pelo IMC. 

 
Tabela 1. Características da população, estratificadas pelo IMC 

  IMC ≥ 30kg/m2 IMC < 30kg/m2 valor de p 
  n = 620 n = 1211   
IMC, média (DP) 35,0 (4,5) 25,1 (3,1) 0,01 
Idade (anos), mediana (min-max) 56,2 (25,8 – 89,7) 54,5 (22,6 – 93,9) 0,03 
Tamanho (mm), mediana (min-max) 22 (0-154) 20 (0-140) 0,01 
 n (%) n (%)  
Pós-menopausa 412 (66) 722 (60) 0,01 
Tipo histológico    
     Ductal 531 (86) 1007 (84) 0,25 
     Lobular 26 (4) 49 (4)  
     Outros 57 (9) 142 (12)  
Grau histológicoa    
    1 125 (21) 236 (21)  
    2 322 (54) 623 (55) 0,98 
    3 145 (24) 282 (25)  
Stadiamento (TNM)    
    0 30 (5) 71 (6)  
     I (A+B) 110 (18) 215 (18)  
     II (A+B) 227 (37) 483 (40) 0,43 
     III (A+B+C) 229 (37) 399 (33)  
     IV 22 (4) 42 (3)  
Subtipo    
    Luminal-like 387 (63) 698 (59)  
    Luminal/HER2-like 85 (14) 179 (15) 0,34 
    HER2-like 49 (8) 125 (11)  
    Triplo negativo 89 (15) 181 (15)  
Receptor de estrogênio + 465 (76) 868 (73) 0,16 
Receptor de progesterona + 399 (65) 718 (60) 0,06 
HER2+ 134 (22) 304 (26) 0,09 
NLR mediana (min-max) 1,93 (0,23-15,17) 1,99 (0,18-31,67) 0,67 
PLR mediana (min-max) 122,61 (26,35-875)  129,36 (15,29-655) 0,40 
Primeiro tratamento    

    Cirurgia 352 (57) 697 (58) 
0,58 

    Quimioterapia NEO 243 (39) 459 (38) 
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    Terapia endócrina NEO 25 (4) 46 (4) 
    Radioterapia NEO 0 (0) 5 (0) 
Tratamentos recebidos*    

Tipo de cirurgia    

    Cirurgia conservadora 334 (56) 625 (54) 
0,42 

    Mastectomia 262 (44) 534 (46) 
Cirurgia axilar    

    Biópsia do linfonodo sentinela 200 (34) 365 (32) 
0,44      Dissecção axilar 380 (66) 757 (68) 

Quimioterpia 421 (68) 826 (68) 0,93 
Terapia endócrina 450 (73) 820 (68) 0,04 
Radioterapia 457 (78) 830 (73) 0,02 
Trastuzumabe (HER2+) 59 (10) 131 (11) 0,41 

a: Classificação de Nottinghan do Sistema Bloom e Richardson; * Número de pacientes que receberam o 
tratamento; IMC: índice de massa corporal; DP: desvio padrão; NLR relação neutrófilo/linfócito; PLR relação 
plaqueta/linfócito; NEO terapia neoadjuvante. 
 
Figura 5 – Distribuição dos estadiamentos iniciais de câncer de mama, estratificadas pelo índice de massa 
corpórea (IMC). 
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4.2 Obesidade e parâmetros inflamatórios 
 
Foi realizada análise do ponto de corte para os marcadores NLR e PLR utilizando 

curva ROC, nas quais não foi identificado um ponto de corte (área sob a curva (AUC) = 

0.55 e 0.50, respectivamente).  Foram testados diversos valores de corte para ambos os 

parâmetros em relação aos grupos de obesas e não obesas e definido como corte para 

NLR valores acima de quatro e para PLR valores acima de 150, os quais foram os valores 

com maior significância estatística e já utilizados como ponto de corte em trabalhos 

anteriores (Figura 5) (107,108). Consideramos ainda o fato de que o valor normal de NLR 

em adultos saudáveis encontra-se na faixa entre 0,78 e 3,58 (109).  

 
Figura 6 – Curvas ROC para análise do ponto de corte dos marcadores inflamatórios NLR 
(relação neutrófilo/linfócito) e PLR (relação plaqueta/linfócito) para sobrevida global em pacientes 
com câncer de mama estágio I-III (n=1.664).  

       
AUC: Área sob a curva 
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4.3 Análise de recorrência e sobrevida  
  

 O tempo mediano de seguimento foi 6,7 anos para o grupo de obesas e 6,9 

anos para não-obesas (p=0.91). No período estudado, 253 pacientes tiveram recidivas, 

sendo 26.3% entre as não obesas e 26.5% entre as obesas (p=0.93). Com relação a 

óbito específico por câncer de mama e óbito geral, observamos 409 e 531 mortes no 

total, respectivamente, também sem diferença estatística entre os grupos. Os dados 

estão descritos na tabela 2. 

 
Tabela 2 – Dados de seguimento, estratificados pelo índica de massa corpórea (IMC) 

  IMC ≥ 30kg/m2 IMC < 30kg/m2 
Valor de p   n=620 (%) n=1,211 (%) 

Tempo até recorrência, anos (min-max) 2,30 (0,20-16,6) 2,40 (0,0-17,4) 0,82 
Mortalidade geral 181 (29,2) 350 (28,9) 0,89 
Recorrência  127 (26,5) 126 (26,3) 0,93 
Desfechos       
    Viva ou perdeu seguimento 439 (70,8) 861 (71,1)   
     Morte por câncer de mama 136 (21,9) 273 (22,5) 0,75 
     Morte por outras causas  45 (7,3) 77 (6,3)   
Tempo mediano até o óbito, anos (min-max) 3.5 (0,09-18) 3.2 (0,10-18) 0,52 
Tempo mediano de seguimento, anos (min-max) 6,7 (0,08-18) 6,9 (0,10-18) 0,91 

 

Foi realizada análise multivariada, incluindo IMC e as variáveis com significância 

estatística no modelo univariado. O IMC não foi significativo como fator independente de 

prognóstico para recidiva ou mortalidade. Para recidiva, idade, grau 3, estádios II e III e 

subtipo HER2 foram significativos (p<0.05). Para sobrevida específica e global, grau 3, 

estádios II e III, subtipos HER2 e triplo negativo e NLR alto foram preditores 

independentes de pior prognóstico, sendo que, para mortalidade geral, a idade é um fator 

significativo (p=0.004). A PLR não se mostrou um fator prognóstico independente para 

câncer de mama em nenhum dos cenários (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Variáveis associadas a recidiva, mortalidade específica para câncer de mama e 
sobrevida global em análise multivariada por modelo de COX. Pacientes em estádios I-III, 
n=1.664. 
 

  Recidiva Mortalidade específica Mortalidade global 
Variáveis HR IC 95%     p HR IC 95%     p HR IC 95%     p 
Idade (anos) 0,98 0,98 0,99 <0,001 0,99 0,98 1,00 0,160 1,01 1,00 1,02 0,004 
IMC ≥ 30 Kg/m2 1,01 0,82 1,24 0,910 0,96 0,75 1,22 0,774 1,00 0,82 1,24 0,940 
Graua (Ref: 1)                         
   Grau 2 1,29 0,95 1,76 0,104 1,42 0,98 1,01 0,06 1,23 0,92 1,67 0,164 
   Grau 3 1,47 1,05 2,11 0,027 1,56 1,02 2,34 0,04 1,41 1,00 1,99 0,050 
Estadiamentob (Ref: I (A+B))                       
II (A+B) 1,75 1,18 2,61 0,005 1,72 1,04 2,84 0,036 1,64 1,12 2,41 0,010 
III (A+B+C) 4,87 3,32 7,16 <0,001 5,86 3,62 9,48 <0,001 4,29 2,97 6,21 <0,001 
Subtipo (Ref: Luminal)                         
Luminal/HER2-like 0,88 0,65 1,19 0,401 0,80 0,55 1,15 0,225 0,97 0,72 1,31 0,867 
HER2-like 1,47 1,09 1,99 0,012 1,67 1,19 2,36 0,003 1,42 1,03 1,95 0,030 
Triplo Negativo 1,12 0,84 1,48 0,432 1,47 1,08 2,01 0,014 1,41 1,06 1,85 0,016 
NLR > 4 1,36 0,95 1,96 0,092 1,77 1,19 2,62 0,004 1,56 1,09 2,24 0,015 
PLR > 150 0,92 0,73 1,15 0,478 0,85 0,65 1,11 0,232 0,84 0,67 1,07 0,157 

IMC: índice de massa corpórea; NLR: relação neutrófilo/linfócito; PLR: relação plaqueta/linfócito;  
a: Classificação de Nottinghan do Sistema Bloom e Richardson; b -. Estadiamento TNM segundo AJCC 
(American Joint Committee on Cancer), 7a Edição.  

 

Quando estratificado pelo status menopausal, o valor do IMC também não 

influenciou o prognóstico de mulheres na pós-menopausa. Na análise multivariada, 

incluindo apenas a população de mulheres menopausadas, o IMC não se mostrou um 

fator de pior prognóstico para óbito geral e específico. Com relação as demais variáveis, 

os resultados foram semelhantes (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Variáveis associadas a recidiva, mortalidade específica para câncer de mama e 
sobrevida global em análise multivariada por modelo de COX. Pacientes na pós-menopausadas 
em estádios I-III, n=1.134. 
 
 

 

Foram realizadas curvas de Kaplan-Meier para sobrevida em 10 anos para 

analisar os principais desfechos descritos acima em relação ao IMC (Figuras 5 a 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Recidiva Mortalidade específica Mortalidade global 
Variáveis HR IC 95%     p HR IC 95%     p HR IC 95%     p 
Idade (anos) 0.98 0.97 0.99 0.019 0.99 0.97 1.01 0.343 1.02 1.00 1.03 0.003 
IMC ≥ 30 Kg/m2 1.08 0.82 1.41 0.593 0.963 0.70 1.32 0.818 1.06 0.82 1.37 0.653 
Graua (Ref: 1)                         
   Grau 2 1.19 0.81 1.76 0.371 1.29 0.81 2.06 0.287 1.20 0.84 1.71 0.320 
   Grau 3 1.18 0.74 1.87 0.489 1.39 0.81 2.39 0.226 1.36 0.89 2.01 0.148 
Estadiamentob (Ref: I (A+B)                     
II (A+B) 1.80 1.09 2.98 0.021 1.64 0.88 3.07 0.117 1.53 0.99 2.38 0.057 
III (A+B+C) 5.12 3.14 8.33 <0.001 5.97 3.30 10.78 <0.001 3.84 2.50 5.88 <0.001 
Subtipo (Ref: Luminal) 
  

                      

Luminal/HER2-like 0.90 0.59 1.38 0.637 0.75 0.44 1.27 0.284 1.04 0.71 1.52 0.843 
HER2-like 1.71 1.13 2.57 0.010 1.72 1.09 2.73 0.020 1.38 0.91 2.07 0.122 
Triplo Negativo 1.47 1.00 2.15 0.045 1.89 1.26 2.83 0.002 1.55 1.09 2.21 0.014 
NLR > 4 1.80 1.13 2.89 0.013 2.61 1.54 4.43 <0.001 2.12 1.34 3.34 0.001 
PLR > 150 0.91 0.66 1.26 0.576 0.78 0.52 1.16 0.225 0.76 0.55 1.05 0.097 

IMC: índice de massa corpórea; NLR: relação neutrófilo/linfócito; PLR: relação plaqueta/linfócito;  
a: Classificação de Nottinghan do Sistema Bloom e Richardson; b: Estadiamento TNM segundo AJCC (American Joint Committee on 
Cancer), 7a Edição.  
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Figura 7 - Curvas de Kaplan-Meier para recorrência e sobrevida por câncer de mama na população total, 
estratificadas pelo índice de massa corporal (IMC) (n=1.664). a: sobrevida livre de doença b: sobrevida 
específica para câncer de mama, c: sobrevida global. Valor de p realizado por teste log-rank. 
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Figura 8 - Curvas de Kaplan-Meier para recorrência e sobrevida na população de mulheres menopausadas 
com câncer de mama, estratificadas pelo índice de massa corporal (IMC) (n=1.134). a: sobrevida livre de 
doença b: sobrevida específica para câncer de mama, c: sobrevida global. Valor de p realizado por teste 
log-rank. 
 

 

 

 

 

++++++++++++++++++
+ ++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

+

+
++++++++

+++
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++

p = 0.67

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

Br
ea

st 
ca

nc
er

 di
se

as
e−

fre
e s

ur
viv

al

Strata + +BMI < 30 BMI > 30

661 508 323 206 0

370 289 176 95 0BMI > 30

BMI < 30

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

St
rat

a

Number at risk

+++++++++++++++ + ++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

+ +++++++++ +++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

p = 0.36

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

Br
ea

st 
ca

nc
er

 sp
ec

ific
 su

rvi
va

l

Strata + +BMI < 30 BMI > 30

662 549 360 236 0

370 313 198 121 0BMI > 30

BMI < 30

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

St
rat

a

Number at risk

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
+

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

+

p = 0.79

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

Ov
era

ll s
ur

viv
al

Strata + +IMC < 30 IMC > 30

662 549 360 236 0

370 313 198 121 0IMC > 30

IMC < 30

0 2.74 5.48 8.21 10.95
Years

St
rat

a

Number at risk

b 

c
 

a 



 48 
 ___________________________________________________  
 

 
 

Figura 9 - Curvas de Kaplan-Meier para avaliar o efeito prognóstico do marcador inflamatório NLR (relação 
neutrófilo/linfócito) na recorrência e sobrevida de pacientes com câncer de mama estádios I a III (n=1.664). 
a: sobrevida livre de doença b: sobrevida específica para câncer de mama, c: sobrevida global. Valor de p 
realizado por teste log-rank. 
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Figura 10 - Curvas de Kaplan-Meier para avaliar o efeito prognóstico do marcador inflamatório PLR 
(relação plaqueta/linfócito) na recorrência e sobrevida de pacientes com câncer de mama estádios I a III 
(n=1.664). a: sobrevida livre de doença b: sobrevida específica para câncer de mama, c: sobrevida global. 
Valor de p realizado por teste log-rank. Apesar de estatisticamente significativo para sobrevida livre de 
doença e sobrevida específica, a PLR não se mostrou um marcador prognóstico independente na análise 
multivariada. 
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Ao avaliarmos se o impacto da obesidade no prognóstico de câncer de mama era 

diferente a depender do estadiamento inicial, obervamos um impacto negativo da 

obesidade apenas em pacientes com doença inicial (estádio I), as quais apresentavam 

menores sobrevida livre de doença e maior mortalidade entre as obesas.  

 
Figura 11 - Curvas de Kaplan-Meier para recorrência e sobrevida por câncer de mama nas mulheres com 
estádio I ao diagnóstico, estratificadas pelo índice de massa corporal (IMC) (n=325). a: sobrevida livre de 
doença b: sobrevida específica para câncer de mama, c: sobrevida global. Valor de p realizado por teste 
log-rank. Nos estádios mais avançados não foram observadas diferenças na sobrevida entre obesas e não 
obesas. 
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Ao examinar se havia alguma correlação da NLR com o IMC no prognóstico 

dessas pacientes, observamos que o subgrupo de mulheres com NLR > 4 e obesidade 

tinham os maiores riscos para recidiva (HR 2,04; IC 95% 1,15-3,62; p=0,015), mortalidade 

específica (HR 2,76; IC 95% 1,52-5,06; p<0,001) e mortalidade geral (HR 2,26; 1,30-3,93; 

p=0,004).  

 
Figura 12 - Curvas de Kaplan-Meier para recorrência e sobrevida por câncer de mama nas mulheres com 
estádio I a III ao diagnóstico, estratificadas em grupos de acordo com o índice de massa corporal (IMC > 
30Kg/m2 = high) e relação neutrófilo/linfócito (NLR > 4 = high). a: sobrevida livre de doença b: sobrevida 
específica para câncer de mama, c: sobrevida global. Valor de p realizado por teste log-rank. A linha preta 
representa o grupo com NLR elevado e obesas, que apresenta pior prognóstico. 
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 DISCUSSÃO 

 
Avaliando o efeito da obesidade no diagnóstico e prognóstico de mulheres 

brasileiras com câncer de mama, foi possível identificar um impacto negativo da 

obesidade apenas em mulheres com doença inicial. Não houve diferença com relação ao 

status menopausal, PLR ou subtipos moleculares. Além disso, foi demonstrado que o 

NLR é um marcador independente de maior recidiva e mortalidade por câncer de mama, 

principalmente em um subgrupo de mulheres obesas. 

A prevalência de obesidade encontrada na nossa coorte está de acordo com 

dados nacionais. Observamos 30% de obesas, com mediana de idade de 56 anos entre 

obesas e 54 anos entre as não obesas. Dados da Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel) 2018, mostravam 20% 

das mulheres na faixa de obesidade e 27,7% na faixa etária de 55 a 64 anos (IC 95% 

25,6-29,7) (110). Já a PNS 2019 mostrava que 29,5% das mulheres eram consideradas 

obesas, sendo que na faixa entre 40 a 59 anos a prevalência subia para 38% (36).  

Algumas metanálises recentes avaliaram a associação entre obesidade e câncer 

de mama. Chen et al. analisaram mais de três milhões de mulheres e demonstraram um 

maior risco de câncer de mama na pós menopausa em mulheres obesas (RR 1,33; IC 

95% 1,20-1,48) (54). Chan et al. dividiram 213.075 mulheres em quatro categorias de 

IMC e concluíram que a mortalidade por câncer de mama era 35% maior no grupo com 

maior IMC comparado ao menor (RR 1,35; IC 95% 1,24-1,47) (111). Alguns anos antes, 

Protani et al. avaliaram 43 estudos e demonstraram que pacientes obesas com câncer 

de mama tinham as maiores mortalidade específica e global, comparadas as não obesas 

(HR 1,33; IC 95% 1,19-1,50) e (HR 1,33; IC 95% 1,21-1,47) respectivamente (112). 

Interessante notar que as metanálises supracitadas utilizaram dados, em grande medida, 

de estudos conduzidos em países desenvolvidos, nos quais, em torno de 80% das 

pacientes são diagnosticadas em estádio I, decorrente dos programas de rastreamento 

organizado e rápido e amplo acesso aos serviços de saúde (113). No Brasil, onde 

observamos um rastreamento oportunístico com baixa cobertura mamográfica e, 

principalmente, dificuldade de acesso ao serviço de referência para biópsia e tratamento 
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(114,115), aproximadamente 40% das pacientes são diagnosticadas em estádios 

localmente avançados ou com metástases (116). Adicionalmente, nosso achado é 

consistente com os estudos de Moore et al. que também demonstraram um impacto 

negativo da obesidade apenas em câncer de mama inicial (estádio I) (117) e Newman et 

al. que observaram maior mortalidade por câncer de mama em pacientes obesas apenas 

se axila negativa (118). A principal hipótese sugerida é que o efeito da obesidade no 

prognóstico de câncer de mama seja modesto e se torne aparente apenas no subgrupo 

de mulheres com melhor prognóstico e que recebem menos volume de tratamento. Além 

disso, o impacto do IMC parece ser pequeno, comparado a fatores prognósticos clássicos 

como tamanho tumoral e doença linfonodal (52). 

Na população estudada, as mulheres obesas, na ocasião do diagnóstico, tinham 

tumores significativamente maiores que as não obesas, o que pode ser explicado pelo 

fato de obesas frequentemente terem mamas mais volumosas e de mais difícil palpação 

(119). Há ainda evidências de que mulheres obesas realizam menos exames de 

prevenção, devido a uma menor autoestima e sensação de inferioridade relacionada a 

imagem corporal (120). Com relação a idade, as mulheres obesas tiveram diagnóstico 

com mais idade e mais relacionadas a pós-menopausa, o que parece ser decorrente do 

ganho de peso frequente na menopausa (121), e do aumento de risco de câncer de mama 

com o avanço da idade (122). 

Quando foram avaliados os biomarcadores no prognóstico de câncer de mama, 

foi observado que a NLR, mas não a PLR, é um fator prognóstico independente para 

maior recorrência e mortalidade na análise multivariada. Esta afirmação está em 

concordância com estudo prévio de Azab et al. que demonstraram que o NLR é superior 

ao PLR como fator prognóstico de câncer de mama (96). Ao contrário de duas 

metanálises recentes que mostraram maior associação desses marcadores com tumores 

HER2 e TN (97,101), não houve diferença nos desfechos quando estratificados pelo 

subtipo tumoral, possivelmente decorrente de um tamanho amostral insuficiente.  Os 

tumores HER2 e TN têm sido os mais estudados recentemente, devido a sua maior 

imunogenicidade e consequente desenvolvimento de imunoterapias (123). 
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Apesar de diversas publicações recentes avaliarem as relações NLR e PLR, 

obtidas antes do tratamento, como fatores prognósticos de câncer de mama, os valores 

de corte não estão definidos e variam consideravelmente entre os estudos. Em 

metanálise recente de 100 estudos, incluindo pacientes com tumores sólidos de vários 

sítios, valores elevados de NLR foram associados a maior recidiva e mortalidade, porém 

os valores de corte variaram de 1,9 a 7,2 entre os estudos, com valor de corte mediano 

igual a 4,0 (124). Outra metanálise de 2019 avaliou tanto a NLR quanto a PLR em 

mulheres com câncer de mama e também observaram heterogeneidade com relação aos 

valores de corte, com variação de 1,3 a 4,0 em 28 estudos para NLR e variação de 147 

a 250 em 12 estudos para PLR (101). 

Nas análises de sobrevida, pudemos identificar um subgrupo de mulheres com 

NLR alto e IMC >30Kg/m2 que tinham o pior prognóstico. Sugere-se um papel do 

microambiente disfuncional provocado pela obesidade e sua interferência no sistema 

imune como possível causa desta associação (125). É sabido também que mulheres 

obesas têm mais complicações cirúrgicas, recebem doses subótimas de quimioterapias, 

podem ter menor efeito protetor dos inibidores de aromatase e mais comorbidades 

associadas (61,65). 

 

 Limitações do estudo 

 

O IMC é a medida de avaliação de obesidade mais utilizada nas publicações, 

principalmente em estudos retrospectivos, por ser de fácil aquisição e largamente 

disponível. Porém, ele parece não ser a melhor maneira de avaliar a adiposidade, 

especialmente em idosas, o grupo mais susceptível a desenvolver câncer de mama. Após 

a menopausa é comum que mulheres apresentem redução na estatura (126), perda de 

massa óssea e massa muscular, e acumulem gordura visceral (127), fatores estes, não 

medidos pelo IMC. Além disso, estudos têm demonstrado que o IMC pode subestimar a 

sarcopenia e a massa muscular, os quais podem ser preditores de maior mortalidade por 

câncer de mama, mesmo entre as mulheres na faixa normal de IMC (128). Iyengar et al. 
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avaliaram a gordura corporal por DEXA de 3.460 mulheres menopausadas com IMC 

normal e mostraram maior risco de câncer de mama invasivo em mulheres com maiores 

quartis de gordura corporal (HR 1,89; IC 95% 1,21-2,95) (129). Caan et al. estimaram a 

gordura corporal e massa muscular através de imagens de tomografia computadorizada 

de 3.706 mulheres com câncer de mama estádios II e III, e mostraram prevalência de 

sarcopenia de até 34% em todas as faixas de IMC e que esta subclassificação de 

obesidade pelo IMC, principalmente na faixa de IMC entre 30-35Kg/m2 pode ser um dos 

motivos pelos quais alguns estudos falham em estabelecer uma associação entre IMC e 

sobrevida por câncer de mama (38). Outro estudo do mesmo grupo demonstrou ainda 

que menor massa muscular está associada a maiores concentrações sanguíneas de 

marcadores sistêmicos de inflamação relacionados a obesidade, como NLR e PLR (130).  

Há de ser considerado ainda a variação do peso corporal ao longo da vida. Dois estudos 

recentes sugerem que o ganho de peso quando adultos-jovens (após 18 anos) (131) ou 

na faixa entre 40-50 anos (132) foram preditores de risco para câncer de mama na pós-

menopausa. Outro estudo recente mostrou que a redução de 5% do peso corporal em 

mulheres pós-menopausadas reduziu o risco de câncer de mama em 12% (HR 0,88; IC 

95% 0,78-0,98), mostrando que talvez uma única medida, na ocasião do diagnóstico, 

possa não ser suficiente para estabelecer uma associação adequada (133).  

Outra limitação está naquelas inerentes aos estudos retrospectivos e na 

impossibilidade de explorar possíveis associações como uso de hormônios ao longo da 

vida, circunferência abdominal e relação cintura/quadril, atividade física, tabagismo e 

dieta. Por fim, o estudo foi conduzido em uma única instituição, mas em uma coorte 

relativamente grande e longo tempo de seguimento. 
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 CONCLUSÕES 
 

1. A relação entre obesidade e câncer de mama é complexa e multifatorial e pode 

apresentar associações diversas a depender da população e metodologia empregadas. 

a. Na nossa população, observamos um impacto negativo da obesidade apenas 

na população com doença inicial (estádio I). Sem diferenças com relação ao 

subtipo tumoral e status menopausal. 

b. O pior prognóstico e a terapia multimodal empregada em pacientes com 

estadiamentos mais avançados podem estar mitigando o moderado efeito da 

obesidade no prognóstico dessas pacientes.  

c. O IMC, principalmente quando aferido uma única vez, não parece ser o melhor 

método para avaliar adiposidade e sua correlação com incidência e prognóstico 

de câncer de mama. Outras formas de avaliar esta associação, como o índice de 

músculo esquelético por tomografia computadorizada, são recomendados.  

d. Outros elementos como síndrome metabólica, insulina e adipocinas podem 

representar melhores alvos para estudar esta associação.  

 

2. Valores elevados de NLR são considerados como marcador de inflamação e fator 

prognóstico independente para pior sobrevida por câncer de mama.  

 a. A NLR é superior a PLR como fator prognóstico de câncer de mama. 

b. Um subgrupo de mulheres com obesidade e valores elevados de NLR tiveram 

mais recorrência e mortalidade, mostrando uma associação importante entre 

inflamação e prognóstico em câncer de mama. 

 

3. As altas taxas de diagnóstico de câncer de mama avançado observadas na nossa 

população, assim como os alarmantes dados de obesidade, podem servir como substrato 

para incentivar novos estudos e medidas de saúde pública visando a minimizar o número 

de óbitos associados a estas patologias no Brasil.   
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APÊNDICE A – RESULTADOS COMPLEMENTARES 
 
Tabela 1. Análise univariada para recidiva, sobrevida específica e sobrevida global por modelos 
de COX. 

  Recidiva Sobrevida específica Sobrevida global 

Variáveis HR IC95% p HR IC95% p HR IC95% p 
Idade (anos) 0.98 0.98 0.99 <0.001 0.98 0.98 0.99 0.008 1.01 1.00 1.01 <0.001 
IMC ≥ 30 kg/m2 1.82 0.93 3.57 0.081 1.03 0.78 1.22 0.81 1.00 0.99 1.01 0.84 
Graua (Ref: 1)             
   Grau 2 1.77 1.33 2.35 <0.001 2.06 1.46 2.92 <0.001 1.58 1.20 2.08 <0.001 
   Grau 3 2.54 1.87 3.45 <0.001 2.94 2.03 4.26 <0.001 2.21 1.65 2.97 <0.001 
Estádiob (Ref: I(A+B)             
    II (A+B) 2.15 1.48 3.10 <0.001 2.45 1.51 3.96 <0.001 1.99 1.42 2.81 <0.001 
    III (A+B+C) 6.20 4.36 8.80 0,001 8.16 5.17 12.88 <0.001 4.90 3.53 6.80 <0.001 
Receptor estrogêneo+ 0.54 0.45 0.65 <0.001 0.45 0.36 0.56 <0.001 0.55 0.46 0.67 <0.001 
Receptor progesterone+ 0.62 0.52 0.75 <0.001 0.58 0.48 0.72 <0.001 0.65 0.54 0.78 <0.001 
HER2  1.33 1.09 1.63 0.005 1.33 1.05 1.68 0.01 1.25 1.03 1.54 0.022 
Subtipo (Ref: Luminal)             

    Luminal/HER2-like 1.11 0.84 1.47 0.444 1.09 0.78 1.51 0.620 1.18 0.91 1.53 0.211 
    HER2-like 2.22 1.70 2.91 <0.001 2.47 1.82 3.35 <0.001 1.91 1.45 2.53 <0.001 
    Triplo Negativo 1.65 1.30 2.11 <0.001 1.99 1.52 2.60 <0.001 1.74 1.38 2.20 <0.001 
NLR > 4 1.45 1.06 1.99 0.021 1.83 1.31 2.57 <0.001 1.63 1.22 2.19 0.001 
PLR > 150 1.25 1.03 1.52 0.024 1.22 0.97 1.53 0.08 1.11 0.92 1.35 0.25 

IMC: índice de massa corpórea; NLR: relação neutrófilo/linfócito; PLR: relação plaqueta/linfócito;  
a: Classificação de Nottinghan do Sistema Bloom e Richardson;  
b -. Estadiamento TNM segundo AJCC (American Joint Committee on Cancer), 7a Edição. 
 
 
 
Tabela 2 – Análise univariada entre os grupos de paciente obesas e não obesas e 
influência dos NLR (relação neutrófilo/linfócito) e PLR (relação plaqueta/linfócito) em 
pacientes com câncer de mama estádios I a III. 
 

  Relapse Specific survival Overall survival 
Variables HR CI95% p HR CI95% p HR CI95% p 

NLR high/ BMIhigh 2.04 1.15 3.62 0.015 2.76 1.52 5.06 <0.001 2.26 1.30 3.93 0.004 

NLR high/ BMIlow  1.23 0.82 1.84 0.306 1.45 0.94 2.24 0.093 1.32 0.89 1.96 0.162 

PLR high/ BMIhigh 1.41 1.00 1.98 0.048 1.53 1.03 2.29 0.034 1.28 0.90 1.81 0.159 

PLR high/ BMIlow 1.16 0.91 1.48 0.226 1.08 0.82 1.43 0.576 1.00 0.78 1.28 0.977 
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença (DFS), sobrevida específica 

para câncer de mama (SS) e sobrevida global (OS), apenas na população com estadiamento 

clínico III. 
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença (DFS), sobrevida específica 

para câncer de mama (SS) e sobrevida global (OS), estratificadas por subtipo tumoral. 
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença (DFS), sobrevida específica 

para câncer de mama (SS) e sobrevida global (OS), avaliando o efeito da relação 

neutrófilos/llinfócitos (NLR), apenas na população de obesas (IMC≥ 30 Kg/m2). 
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença (DFS), sobrevida específica 

para câncer de mama (SS) e sobrevida global (OS), avaliando o efeito da relação 

plaquetas/llinfócitos (PLR), apenas na população de obesas (IMC≥ 30). 
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Obesity and high neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) are prognostic factors in early-stage 

breast cancer patients  
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Highlights  
 

- Retrospective study of a cohort of 1,664 breast cancer patients and the association with 

body mass index was presented.  

- Two inflammatory biomarkers were investigated as prognostic factors on breast cancer 

recurrence and survival. 

- Higher BMI was associated with recurrence and worse survival only in patients with stage 

I disease. 

- NLR > 4 was an independent prognostic factor for poorer outcomes in breast cancer, 

especially in a subgroup of obese patients.  
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Abstract  

 

Background: Obesity has been associated with an increased risk of breast cancer recurrence and 

death. Some readily available biomarkers associated with systemic inflammation have been 

receiving attention as potential prognostic indicators of cancer, including neutrophil-to-lymphocyte 

ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR). This study aimed to explore the correlation 

between body mass index (BMI) and invasive breast cancer patients and the association of NLR, 

PLR and BMI with breast cancer recurrence and survival.   

Patients and Methods: We undertook a single-centered retrospective study to evaluate patients 

treated for breast cancer over 14 years timeframe. Clinicopathological data was obtained before 

receiving any type of treatment. Cox regression models were used for survival analyses.  

Results: Of the 1,664 patients included with stage I-III, 567 (34%) were obese (BMI ≥ 30kg/m2). 

Obese patients had larger tumors compared to non-obese patients (median ±SD: 22mm versus 

20mm, p=0.01). Higher BMI was associated with worse disease-free survival (DFS) and overall 

survival only in patients with Stage I disease. The analysis was not significant in patients with 

stages II and III.  NLR  and PLR were classified into high and low level groups. The NLRhigh was 

found to be an independent prognostic factor for recurrence and mortality. PLRhigh on the other 

hand, was not significant on multivariate analysis. A subgroup of patients with NLRhigh and BMIhigh 

had the worst DFS (p=0.046, log-rank),  breast cancer specific survival (p<0.001, log-rank), and 

overall survival (p=0.006, log-rank), compared to the other groups.  

Conclusion: Patients with early stage breast cancer bearing NLRhigh and BMIhigh had worse 

outcomes, and this might be explained by the dysfunctional milieu of obesity in adipose tissue and 

its effects on the immune system. This study highlights the importance of lifestyle measures and 

the immune system interference with clinical outcomes in the early breast cancer setting.  

 

Keywords: breast cancer, obesity, neutrophil-to-lymphocyte ratio, prognosis, survival 
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Introduction  

 

Breast cancer is the most common malignant neoplasm among women, accounting for 

approximately 25% of new cancer cases and 15% of cancer deaths worldwide [1]. In Brazil alone, 

an estimated 66,280 new cases are expected to be diagnosed each year between 2020 and 2022 [2]. 

Breast cancer is known to be a heterogeneous disease, with different clinical presentations and 

molecular subtypes [3, 4].  

Clinical and pathological staging, molecular profiling and environmental factors can influence 

breast cancer outcomes[5, 6]. Among environmental factors, obesity has been reported as one of 

the most prevalent modifiable risk factors associated with chronic disease, raising awareness of its 

relation to cancer [7, 8]. Despite numerous studies evaluating obesity and breast cancer mortality 

[9, 10], the mechanisms through which obesity exerts its effects on breast cancer survival have not 

been fully elucidated. Obesity seems to be particularly relevant in postmenopausal women and 

those with hormone receptor positive tumors [11, 12]. 

Obesity and carcinogenesis have an important feature in common, which is the involvement of the 

inflammatory pathways [13]. Dysregulated metabolism and a state of chronic subclinical 

inflammation, along with elevated levels of proinflammatory and immune mediators in the 

peripheral blood and local breast tissues, play important roles [14]. There is evidence that chronic 

inflammation could influence tumor initiation, promotion, invasion, and metastasis [15, 16]. 

Two inflammatory biomarkers recently described as prognostic factors for cancer are the peripheral 

blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) [17–19]. 

Although their significance has not been fully elucidated, there is evidence that an inflammatory 

stimulus may increase the production and release of neutrophils from the bone marrow, mediated 

by the granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), interleukins (IL)-1β, IL-6, and tumor 

necrosis factor-α (TNFα) [20]. IL-6 also stimulates the differentiation of megakaryocytes to 

platelets and thrombopoietin production, thus increasing the blood platelet count [21]. In contrast, 

neutrophilia, particularly due to TNFα and IL-1β, has an inverse relationship with the lymphocyte 

count, while lymphopenia is also correlated with poor prognosis [19, 22]. NLR and PLR as 

biomarkers are cheap, easy to measure and monitor over time, and have been previously shown to 



 78 
 ___________________________________________________  
 

 
 

predict worse outcomes and decreased response to treatment in some breast cancer patients [23, 

24]. 

Here, we explored the association between obesity, measured by body mass index (BMI), and 

early-stage breast cancer at presentation and survival. We further investigated the prognostic 

significance of NLR and PLR for breast cancer recurrence and survival and the influence of BMI 

on these biomarkers.  

 
 Material and methods  

 

Study participants 

We selected all patients diagnosed and treated for malignant breast neoplasms at the Breast Disease 

Division of Clinics Hospital of Ribeirão Preto School of Medicine, University of São Paulo (USP), 

between 1999 and 2013. The clinical and pathological data was obtained from the patients’ files 

(including paper charts and electronic medical records). The study was approved by the local 

ethical committee (approval number 2.638.453/2018).  

Of the 1,967 patients selected, 136 did not have available information about the height or weight 

and were not included in the study. We further restricted the cohort to those with stage I to III 

cancers. Other patients with missing variables were also excluded from the analyses; however, 

none of them had more than 10% of missing data. Data were collected from the date of diagnosis 

until death or until July 1, 2018, which was chosen as the final date of observation. In case of loss 

to follow-up, the time was censored at the date of the last information in the medical records. 

Disease-free survival (DFS) was defined as the time from the diagnosis to the development of 

locoregional or contralateral recurrence or evidence of distant metastasis. Patients with unknown 

menopausal status (n=129) were considered to be postmenopausal if they were ≥ 51 years old. This 

assumption was based on existing studies conducted in the same region [25] (Figure 1). 

Tumor subtypes and BMI  

The amplification/overexpression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and the 

expression of hormonal receptors were determined by immunohistochemistry (IHC) in accordance 

with specific guidelines [26, 27]. The HER2 positivity was established in accordance with the 

pathology report and the protocols followed at the time of diagnosis, as recorded in the clinical 
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chart. Fluorescent in situ Hybridization (FISH) was used in patients with HER2 2+ IHC results. 

The subtype was considered to be luminal-like if the estrogen receptor (ER) and/or the progesterone 

receptor (PR) were positive and HER2 was negative; luminal/HER2-like if ER and/or PR were 

positive and HER2 was positive; HER2-like if ER and PR were negative and HER2 was positive; 

and triple negative (TN) when ER, PR, and HER2 were negative. For staging, we used the 

American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 7th edition [28]. 

Height and weight data were collected prior to the first cancer treatment. BMI was calculated as 

weight (kilograms) divided by height (meters) squared, and obesity was defined as BMI ≥ 30 kg/m2. 

BMI was initially explored as a continuous variable, but as there was no difference in the results, 

we chose to analyze it as a categorical variable, consistent with the majority of published studies.  

Laboratory investigations  

Hematologic samples collected prior to the first cancer treatment were considered in the 

analyses. Absolute blood counts of different cell types were determined. The ratios of NLR, which 

is the absolute number of neutrophils divided by the absolute number of lymphocytes, and PLR, 

which is the absolute value of platelets divided by the absolute value of lymphocytes, were 

calculated. We used receiver operating characteristic (ROC) curves analysis to estimate the best 

cut-off values for both parameters.  

Statistical analysis 

To evaluate the differences between the groups, we used the Chi-Square test for categorical 

variables and the Mann-Whitney or Kuskall-Wallis tests for continuous variables. We used the Cox 

multivariate regression model for analyzing variables considered significant on univariate analyses.  

Kaplan-Meier curves were used to estimate cancer recurrence, breast cancer specific survival 

(BCSS) and overall survival (OS) at 10 years, and the survival differences between the groups were 

tested by the log-rank test. We set the level of significance at 0.05 and conducted all analyses using 

R version 3.6.1 (R Core Team, Vienna, Austria).  

 

Results  

 

Population characteristics 
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Overall, 1,664 early breast cancer patients were included in the study, of which 567 (34%) had a 

BMI ≥ 30 Kg/m2 at the time of diagnosis. Obese patients were older (p=0.03) and had a larger 

median tumor size (median 22mm versus 20mm, p=0.01) compared to non-obese patients. There 

were no significant differences between obese and non-obese women in terms of the histologic 

type and grade, cancer staging, hormone receptors, HER2. With regard to the treatment variables, 

obese patients were slightly more likely to receive radiotherapy during the course of the treatment 

(p = 0.03), but with no difference in type of surgery or stage. Table 1 describes the cohort 

characteristics according to the BMI.  

Association between BMI, NLR, and PLR 

The median pre-treatment NLR and PLR were 1.93 and 122.6 for obese patients and 1.99 and 129.3 

for non-obese patients, respectively. ROC curves did not identify an ideal cut-off point for NLR 

and PLR (AUC= 0.53 and 0.51, respectively). Hence, we tested several cut-off values before 

deciding to use NLR > 4 (NLRhigh) and PLR > 150 (PLRhigh), since these values demonstrated the 

greatest statistical differences between the groups and were chosen in previously published studies 

[29, 30]. 

On univariate analysis, NLR greater than 4 had an impact on DFS, BCSS and OS only in obese 

patients, while a higher PLR showed an influence on DFS and BCSS, but not on OS in obese. Non-

obese patients were not impacted by high NLR or PLR (Suppl. Table 1). 

Recurrence and survival analysis 

The median follow-up time was 6.7 years in obese patients and 6.9 years in non-obese patients 

(p=0.91). During the study period, 482 patients experienced a locoregional or distant recurrences; 

the proportion was 26.3% in non-obese patients and 26.5% in obese patients (p=0.93). In the total 

population, there were 409 deaths due to breast cancer, and 531 deaths due to all causes, with no 

differences between the two groups (p=0.75) (Suppl. table 2).  

On performing multivariate analysis, including BMI and all variables with statistical significance 

on univariate analysis, BMI was not found to be a significant predictor of cancer recurrence, BCSS, 

and OS. The main independent predictors of worse outcomes were grade, stage III, HER2 and TN 

subtypes and NLRhigh. The PLR was not statistically significant on multivariate analysis and was 

not considered an independent predictor of worse outcomes (Table 2). When patients were 

stratified by menopausal status, we found that BMI was not a predictor of more aggressive tumors 
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or worse outcomes in the population of postmenopausal women on multivariate analysis (Suppl. 

table 3).  

Kaplan-Meier curves with log-rank tests for recurrence and overall survival at ten years showed 

that BMI did not influence outcomes in total population (Figure 2a and 2b). However, when 

stratified by stage, we observed a negative impact of obesity only in patients with stage I disease, 

where it was associated with worse OS (log-rank test p = 0.0048) and slightly shorter, but not 

significant, DFS (log-rank test p = 0.076,) (Figure 2 c and d). In more advanced breast cancer 

stages, we did not find any significant correlation. Additionally, Figure 3 (a and b) show recurrence 

and survival curves of NLRhigh compared to NLRlow in total population (log-rank p < 0.001). 

On examining the correlation of NLR and BMI with the outcomes, we observed that a subgroup of 

breast cancer patients with NLRhigh and BMI ≥ 30Kg/m2 (BMIhigh) had a significantly lower DFS 

(p = 0.046, log-rank) and OS (p = 0.006, log-rank) compared to the other groups (Figure 3 c and 

d). 

 
Discussion  
 
In this study, we explored the association between BMI and inflammatory biomarkers in a large 

cohort of patients with early-stage breast cancer. Here we show that patients with early-stage breast 

cancer bearing NLRhigh and BMIhigh had worse outcomes. NLRhigh status at diagnosis was observed to 

be an independent prognostic factor associated with a shorter DFS and worse survival, particularly, 

in the subset of patients with a NLRhigh and obesity. 

Some recent meta-analyses have evaluated the association between obesity and breast cancer. Chen 

at al. analyzed 31 studies with more than three million subjects and described an increased risk of 

postmenopausal breast cancer among obese women (RR 1.33 (95% CI 1.20 - 1.48) [31]. Chan et 

al. evaluated four BMI categories among 213, 075 patients and concluded that the relative risk in 

obese versus non-obese patients was 1.41 (95% CI, 1.29 - 1.53) for all-cause mortality, and 1.35 

(95% CI, 1.24 -1.47) for BCSS [9]. Protani et al. pooled 43 studies and showed that obese patients 

had worse outcomes than non-obese patients, with a hazard ratio (HR) of 1.33 (95% CI, 1.21 - 

1.47) for OS and 1.33 (95% CI, 1.19 - 1.50) for BCSS [32]. 

These meta-analyses were based mostly on studies conducted in high-income countries with 

established and structured screening programs and widespread access to healthcare services, as 
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demonstrated by the fact that up to 80% of these patients were diagnosed in early-stages of breast 

cancer [33].  

To our knowledge, our study is the first to explore the association between BMI and inflammatory 

biomarkers in Brazilian breast cancer patients. In Brazil, where more than 20% of the women are 

considered to be obese [34], approximately 40% of breast cancer cases are diagnosed at locally 

advanced or metastatic stages [35]. This seems to be related to the absence of a well-structured 

population-based screening program as well as difficulties in accessing healthcare services [36]. 

Our findings are also consistent with a previous study by Moore et al. who found that obesity had 

a negative impact only in early-stage breast cancer patients [37]. This suggests that obesity has a 

negative impact on a group of women with favorable prognostic features, since the modest effect 

of obesity may be mitigated by the worse prognosis and the amount of therapies used in the more 

advanced stages [11, 37]. 

We did find larger tumors among the obese patients, which may be due to the fact that obese women 

often have larger breasts with less palpable masses [38]. These women may also be less likely to 

participate in breast cancer screening programs, due to low self-esteem and poor body image [39]. 

In terms of age and menopause, it is well known that women tend to gain weight after menopause 

[40], and that the breast cancer risk increases with age [41]. 

In this study, it was observed that PLR, despite having a negative association with recurrence and 

BCSS, was not an independent prognostic factor in multivariate analysis. This finding is in 

agreement with a previous study by Azab et al. who demonstrated that NLR was superior to PLR 

as a prognostic factor for worse outcomes in breast cancer [42]. We did not find an association 

between these biomarkers and breast cancer subtypes, although three recent meta-analyses have 

demonstrated that these biomarkers were more commonly associated with HER2 and TN breast 

cancers [17, 19, 43]. Although there is increasing evidence that these ratios, when obtained prior 

to treatment, can act as prognostic biomarkers of breast cancer, the cut-off values have not yet been 

established. In a recent meta-analysis with 8,563 breast cancer patients, it was demonstrated that a 

higher NLR was associated with worse OS (HR 2.56; 95% CI 1.96 – 3.35; P<0.001) and DFS (HR 

1.74; 95% CI 1.47 – 2.07; P<0.001). The cut-off values for a high NLR ranged from 1.9 to 5.0 in 

the 15 studies included [44]. In line with our study, some previous studies have used a cut-off value 
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of 4.0 for NLR [30, 44]. Similarly, several cut-off values have been used for PLR, but no value has 

been established [19, 23]. 

Some previous studies have suggested that despite the increase in the number of both neutrophils 

and lymphocytes with weight gain, the NLR remains stable regardless of the BMI category, 

probably because both increase simultaneously [45, 46]. However, none of these studies were 

performed in patients with breast cancer. 

In our study, we found that a subset of patients with a high NLR and high BMI had the shortest 

DFS and worst survival. These findings may be explained by the dysregulated metabolism of 

obesity and its effects on the immune response [47]. In addition, obese women are known to have 

more frequent surgical complications, chemotherapy under-dosing, and more baseline 

comorbidities [14, 16].  

This study has some limitations. Although BMI is typically used in retrospective studies, it may 

not be ideal to measure obesity in elderly women, who are the primary age group at risk of breast 

cancer. This is because with menopause and advancing age, women lose height [48], bone mass, 

and muscle mass, as well as accumulate visceral fat [49], all factors which are not measured by 

BMI. Moreover, studies have shown that sarcopenia and muscle mass can be underestimated by 

BMI and can be important predictors of breast cancer mortality, even in the setting of a normal 

BMI [50]. Another limitation is that we could not evaluate the lifetime use of hormonal therapy 

because these data were not available. In addition, due to the inherent limitations of observational 

studies, we were unable to explore potentially interesting factors such as lifestyle, abdominal and 

hip circumference, physical activity, smoking status, and diet. Further studies are required to 

explore the role of obesity in breast cancer with more accurate measures of body fat and body mass. 

Thus, prospective studies are needed to validate standard cut-off values defining high PLR and 

NLR. 

In conclusion, patients with early-stage breast cancer bearing NLRhigh and BMIhigh had worse outcomes, 

and this might be explained by the dysfunctional milieu of obesity in adipose tissue and its effects 

on the immune system. NLRhigh, but not PLRhigh, was an independent prognostic factor for worse 

breast cancer recurrence and survival, particularly, in a subgroup of patients with high NLR and 

obesity. This study highlights the importance of lifestyle measures and the immune system 

interference with outcomes in the early breast cancer setting.  
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Figure 1. Flow diagram showing enrollment of women in the study 
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Figure 2. Srvival analysis of stage I to III breast cancer patients, according to the body mass index (BMI). 
(a) Disease-free survival in all patients, (b) Overall survival in all patients, (c) Disease-free survival in stage 
I patients at diagnosis, (d) Overall survival in stage I patients at diagnosis. 
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Figure 3. Survival analysis of stage I to III breast cancer patients, according to the neutrophil–to-lymphocyte 
ratio (NLR) (a) Disease-free survival,  (b) Overall survival. Curves c and d shows disease free survival and 
overall survival for combined groups of NLR and body mass index (BMI), respectively. The black line 
indicates the patients with both NLRhigh ( > 4) and BMIhigh (≥ 30Kg/m2), who had the worst outcomes. 
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Table 1: Baseline characteristics of all patients with breast cancer (n=1,664), stratified by the body mass 
index (BMI) 
 

  BMI ≥ 30kg/m2 BMI < 30kg/m2 p-value 
  n = 567 n = 1097   
BMI, average (SD) 35.0 (4.5) 25.1 (3.1) 0.01 
Age (years), median (range) 56 (25.0 – 89.0) 54.2 (23.6 – 93.8) 0.03 
Tumor size (mm), median (range)  22 (0-154) 20 (0-140) 0.01 
 n (%) n (%)  
Postmenopausal status 370 (65) 662 (60) 0.05 
Histology    
 Ductal 506 (89) 967 (88) 

0.46 
 Lobular 25 (4) 45 (4) 
 Other 31 (6) 77 (7) 
Unknown 5 (1) 8 (1) 
Gradea   
1 118 (21) 224 (20)  
2 304 (54) 585 (53) 0.96 
3 132 (23) 246 (22)  
Unknown 13 (2) 42 (4)  
Stage (TNM)    
 I (A+B) 110 (20) 215 (20)  
 II (A+B) 228 (40) 482 (44) 0.25 
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 III (A+B+C) 229 (40) 400 (36)  
Subtype    
Luminal-like 351 (62) 640 (59)  
Luminal/HER2-like 77 (14) 157 (15) 0.32 
HER2-like 45 (8) 115 (10)  
Triple negative 85 (15) 169 (15)  
Unknown 9 (1) 16 (1)  
Estrogen receptor status    
Positive 423 (75) 789 (73) 

0.25 Negative 138 (24) 297 (26) 
Unknown 6 (1) 11 (1) 
Progesterone receptor status    
Positive 360 (64) 645 (59) 

0.07 Negative 201 (35) 440 (40) 
Unknown 6 (1) 12 (1) 
HER2 status    
Positive 122 (22) 272 (25) 

0.15 Negative 437 (77) 809 (74) 
Unknown 8 (1) 16 (1) 
NLR median (range) 1.93 (0.23-15.17) 1.99 (0.18-31.67) 0.67 
PLR median (range) 122.61 (26.35-875) 129.36 (15.29-655) 0.40 
First treatment    
Upfront surgery 352 (56) 697 (58) 

0.58 
Neoadjuvant chemotherapy 243 (39) 459 (38) 
NEO endocrine therapy 25 (4) 46 (4) 
NEO Radiotherapy 0 (0) 5 (0) 
Treatment*    
Surgery approach    
Conservative surgery 312 (56) 577 (54) 

0.34 
Mastectomy 240 (44) 493 (46) 
Axillary approach    
Sentinel node biopsy 181 (34) 325 (32) 0.36 

 Axillary node dissection 369 (66) 738 (68) 
Chemotherapy 401 (68) 792 (68) 0.93 
Endocrine therapy 411 (73) 751 (68) 0.08 
Radiotherapy 433 (78) 783 (73) 0.03 
Trastuzumab 57 (10) 121 (11) 0.56 

* Number of patients who received therapy; BMI body mass index; NLR neutrophil–to-lymphocyte ratio; PLR 
platelet–to-lymphocyte ratio; NEO neoadjuvant; a: Nottingham histologic score system.  
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Table 2: Variables associated with recurrence, breast cancer specific survival, and overall survival in 
multivariate Cox regression analysis in stage I to III breast cancer patients (n=1,664). 

  Relapse Specific survival Overall survival 
Variables HR CI95% P value HR CI95% P value HR CI95% P value 
Age at diagnosis (years) 0.98 0.98 0.99 <0.001 0.99 0.98 1.00 0.160 1.01 1.00 1.02 0.004 
BMI ≥ 30 Kg/m2 1.01 0.82 1.24 0.910 0.96 0.75 1.22 0.774 1.00 0.82 1.24 0.940 
Grade (Ref: 1)                         
   Grade 2 1.29 0.95 1.76 0.104 1.42 0.98 1.01 0.06 1.23 0.92 1.67 0.164 
   Grade 3 1.47 1.05 2.11 0.027 1.56 1.02 2.34 0.04 1.41 1.00 1.99 0.050 
Stage (Ref: I (A+B))                         
II (A+B) 1.75 1.18 2.61 0.005 1.72 1.04 2.84 0.036 1.64 1.12 2.41 0.010 
III (A+B+C) 4.87 3.32 7.16 <0.001 5.86 3.62 9.48 <0.001 4.29 2.97 6.21 <0.001 
Subtype (Ref: Luminal)                         
Luminal/HER2-like 0.88 0.65 1.19 0.401 0.80 0.55 1.15 0.225 0.97 0.72 1.31 0.867 
HER2-like 1.47 1.09 1.99 0.012 1.67 1.19 2.36 0.003 1.42 1.03 1.95 0.030 
Triple Negative 1.12 0.84 1.48 0.432 1.47 1.08 2.01 0.014 1.41 1.06 1.85 0.016 
NLR high 1.36 0.95 1.96 0.092 1.77 1.19 2.62 0.004 1.56 1.09 2.24 0.015 
PLR high 0.92 0.73 1.15 0.478 0.85 0.65 1.11 0.232 0.84 0.67 1.07 0.157 

BMI Body mass index; NLR neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR platelet-to-lymphocyte ratio. 
 
Suppl. table 1. Effect of neutrophil–to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet–to-lymphocyte ratio (PLR) on 
outcomes according to body mass index (BMI) in stage I to III breast cancer patients, univariate analysis. 

  Relapse Specific survival Overall survival 
Variables HR CI95% p HR CI95% p HR CI95% p 
NLR high/ BMIhigh 2.04 1.15 3.62 0.015 2.76 1.52 5.06 <0.001 2.26 1.30 3.93 0.004 

NLR high/ BMIlow  1.23 0.82 1.84 0.306 1.45 0.94 2.24 0.093 1.32 0.89 1.96 0.162 

PLR high/ BMIhigh 1.41 1.00 1.98 0.048 1.53 1.03 2.29 0.034 1.28 0.90 1.81 0.159 

PLR high/ BMIlow 1.16 0.91 1.48 0.226 1.08 0.82 1.43 0.576 1.00 0.78 1.28 0.977 

 
Suppl. table 2. Follow-up variables for obese and non-obese women. 

  BMI ≥ 30kg/m2 BMI < 30kg/m2 p value 
  n=620 (%) n=1,211 (%)   
Time to recurrence, years (range) 2.30 (0.20-16.6) 2.40 (0.0-17.4) 0.821 
All-cause mortality 181 (29.2%) 350 (28.9%) 0.896 
Recurrence 127 (26.5%) 126 (26.3%) 0.93 
Mortality       
     Alive or lost for follow-up 439 (70.8%) 861 (71.1%)   
     Death due to breast cancer  136 (21.9%) 273 (22.5%) 0.752 
     Death due to other cause  45 (7.3%) 77 (6.3%)   
Median time to death, years (range) 3.5 (0.09-18) 3.2 (0.10-18) 0.523 
Median time of follow up, years 
(range) 6.7 (0.08-18) 6.9 (0.10-18) 0.911 
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Suppl. table 3. Variables associated with relapse, specific and overall survival in multivariate Cox 
regression analysis in stage I to III postmenopausal breast cancer patients. 
 

 
 
  

  Relapse Specific survival Overall survival 
Variables HR CI95% p HR CI95% p HR CI95% p 
Age at diagnosis 
(years) 

0.98 0.97 0.99 0.019 0.99 0.97 1.01 0.343 1.02 1.00 1.03 0.003 

BMI> 30 Kg/m2 1.08 0.82 1.41 0.593 0.963 0.70 1.32 0.818 1.06 0.82 1.37 0.653 
Grade (Ref: 1)                         
   Grade 2 1.19 0.81 1.76 0.371 1.29 0.81 2.06 0.287 1.20 0.84 1.71 0.320 
   Grade 3 1.18 0.74 1.87 0.489 1.39 0.81 2.39 0.226 1.36 0.89 2.01 0.148 
Stage (Ref: I (A+B)                         
II (A+B) 1.80 1.09 2.98 0.021 1.64 0.88 3.07 0.117 1.53 0.99 2.38 0.057 
III (A+B+C) 5.12 3.14 8.33 <0.001 5.97 3.30 10.78 <0.001 3.84 2.50 5.88 <0.001 
Subtype (Ref: 
Luminal) 

                        

Luminal/HER2 0.90 0.59 1.38 0.637 0.75 0.44 1.27 0.284 1.04 0.71 1.52 0.843 
HER2 1.71 1.13 2.57 0.010 1.72 1.09 2.73 0.020 1.38 0.91 2.07 0.122 
Triple Negative 1.47 1.00 2.15 0.045 1.89 1.26 2.83 0.002 1.55 1.09 2.21 0.014 
NLR > 4 1.80 1.13 2.89 0.013 2.61 1.54 4.43 <0.001 2.12 1.34 3.34 0.001 
PLR > 150 0.91 0.66 1.26 0.576 0.78 0.52 1.16 0.225 0.76 0.55 1.05 0.097 

BMI Body mass index; NLR neutrophil-to-lymphocyte ratio, PLR platelet-to-lymphocyte ratio.  
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de isenção de TCLE 

 


