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RESUMEN

El cancer epitelial de ovario (CEO) es la segunda causa de muerte por cancer
ginecologico a nivel mundial, y en México no es la excepcion (2), La supervivencia
media a 5 afios es del 48.6% 4. Su presentacion sintomatica tardia, diagndstico
tardio y retraso en el tratamiento son determinantes del mal prondstico en éstas
pacientes ©6),

Identificar tempranamente factores de mal prondstico es fundamental para un
tratamiento optimo y conseguir beneficio en la supervivencia de éstas pacientes;
entre estos factores se encuentran: la etapa clinica determinada por el sistema
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) y de la AJCC
(American Joint Committee on Cancer ), edad y el estado funcional de la paciente
(ECOG), presencia de mutaciones (BRCA-1/2), grado y subtipo histolégico,
presencia de enfermedad residual tras una cirugia de citorreducion, valor de CA 125
pre/post-tratamiento, tiempo de inicio y el tipo de quimioterapia neo/adyuvante con
0 sin anti-angiogénico (Bevacizumab), asi como algunos indices inflamatorios
pretratamiento 7). Este proyecto busca identificar si la Relaciéon Neutréfilo/Linfocito
(RNL), un indice inflamatorio estudiado en algunas neoplasias malignas, entre ellas
CEO; es un factor prondstico y de respuesta a tratamiento con quimioterapia mas
Bevacizumab en pacientes con CEOQO, ya que éste ultimo ha demostrado incrementar
la supervivencia de éstas pacientes ¢-12),

Se realizara un estudio retrospectivo en una cohorte historica, longitudinal,
descriptivo en pacientes derechohabientes del ISSSTE atendidas en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre por el servicio de Oncologia Médica con
diagndstico de cancer epitelial de ovario avanzado que hayan recibido tratamiento
de primera linea con quimioterapia con 6 sin Bevacizumab.



ABREVIATURAS

CEO = Cancer Epitelial de Ovario.

RNL = Relacion Neutrofilo/Linfocito.

RPL = Relacion Plaquetal/Linfocito.

IIS = indice Inflamatorio Sistémico.

VEGF = Vascular Endotelial Growth Factor.

EC = Etapa Clinica.

OMS = Organizacion Mundial de la Salud.

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics.
AJCC = American Joint Committee on Cancer.
GLOBOCAN = Global Cancer Observatory.

USG = Ultrasonografia.

RM = Resonancia Magnética.

TAC = Tomografia Axial Computarizada.

PET/CT = Tomografia por Emision de Positrones.
SLP = Supervivencia 6 sobrevida libre de progresion.
SLR = Supervivencia 6 sobrevida libre de recurrencia.
SLE = Supervivencia 6 sobrevida libre de enfermedad.
SG = Supervivencia 6 sobrevida global.

AUC = Area Under the Curve.

ASC = Area de Superficie Corporal.

mg = Miligramos.

m2 = Metro cuadrado.

S = Sensibilidad.

E = Especificidad.

VPP = Valor Predictivo Positivo.

VPN = Valor Predictivo Negativo.

p= p estadisticamente significativa.



INTRODUCCION

Cancer, también llamado neoplasia maligna 6 tumor maligno, es un grupo de
enfermedades que hoy en dia representa una de las principales causas de muerte
a nivel mundial, aumentando su incidencia, prevalencia y mortalidad afio con afio,
siendo un problema de salud publica mundial y logrando posicionarse como
segunda causa de muerte ya en algunos paises desarrollados, solo por debajo de
las enfermedades cardiovasculares. Se estima que para 2030-2040 el cancer logre
posicionarse como primera causa de muerte (#41%_En México hasta agosto 2020 el
cancer representa la cuarta causa de muerte en adultos de ambos sexos, solo por
debajo de las enfermedades cardiovasculares, COVID-19 y complicaciones
asociadas a diabetes mellitus; con un claro aumento progresivo y sostenido en la
tasa de defunciones por cancer con respecto a los afios previos ('5-17). Hasta el 70%
de las defunciones por cancer a nivel mundial ocurren en paises en vias de
desarrollo como lo es México, denotando el rezago en programas de tamizaje,
diagndstico y tratamiento oportuno ().

Hasta 2020, en las mujeres, las tres neoplasias mas frecuentes a nivel mundial son
el cancer de mama (2,261,419 casos), el cancer de colon-recto (865,630 casos), y
el cancer de pulmon (770,828); posicionandose el cancer de ovario en el octavo
lugar (313,959 casos); sin embargo toma el tercer lugar en incidencia cuando se
clasifica en neoplasias ginecoldgicas, sélo por debajo del cancer cervico-uterino
(604,127 casos) y el cancer de endometrio (417,367 casos). En cuanto a mortalidad
a nivel mundial, el cancer de mama (684,996 muertes), de pulmén (607,465
muertes) y cervico-uterino (341,831 muertes) respectivamente toman los tres
primeros lugares, posicionando al cancer de ovario en el lugar siete (207,252
muertes); pero nuevamente al clasificar solo neoplasias ginecoldgicas, el cancer de
ovario representa la segunda causa de muerte, sélo por debajo del cancer cervico-
uterino. En México, en cuanto a incidencia el cancer de ovario representa el séptimo
mas frecuente (28,476 casos), y el tercero en cuanto a neoplasias ginecologicas
exclusivamente, por debajo del cancer cervico-uterino (68,878 casos) y el cancer de
endometrio (38,778 casos); mientras que en mortalidad representa el octavo lugar
(18,304 muertes), y el segundo lugar en el grupo de neoplasias ginecoldgicas, solo
por debajo del cancer cervico-uterino (35,917 muertes) (4.19),

Aproximadamente 1.2% de las mujeres (1:54 mujeres) desarrollara cancer de ovario
durante su vida, con una edad media de presentacién a los 63 afos. Se estima una
incidencia anual de 11.2 casos por cada 100,000 mujeres, de las cuales hasta un
79% se diagnostica en etapa avanzada, lo que conlleva a un peor pronéstico ©.



Existen factores de riesgo identificados que incrementan el riesgo de padecer
cancer epitelial de ovario (CEO), como lo son edad avanzada, nuliparidad, primer
embarazo a una edad mayor de 35 afios afios, menarca temprana (<12 anos),
menopausia tardia (>55 anos), infertilidad y/6 tratamiento de la misma, raza blanca,
uso de dispositivo intrauterino (DIU), enfermedad pélvica inflamatoria, historia
familiar de CEO ¢ de Sindrome de Lynch; asi como tabaquismo, obesidad, sindrome
de ovario poliquistico y endometriosis para algunos sub-tipos histolégicos. Hasta un
10% de los canceres epiteliales de ovario tienen mutacion genética identificable, en
los llamados genes asociados al “Sindrome cancer de mama-ovario” 6 BRCA-1/2
(por sus siglas en inglés BReast CAncer syndrome); mismos que al encontrarse
mutados predisponen a desarrollar CEO hasta en un 40% para BRCA-1, y hasta el
15% para BRCA-2; en algun momento de la vida. También se han asociado otras
mutaciones en genes de linea germinal que incrementan el riesgo de desarrollar
cancer de ovario (5% aproximadamente), como son mutaciones en CHEK2, BRIP1,
TP53 y RADS1; principalmente para aquellas pacientes con CEO seroso de alto
grado. Alteraciones (deficiencia) en la recombinacion homdloga también juegan un
papel importante. Otras mutaciones que se han identificado en pacientes con CEO
seroso de bajo grado 6 sub-tipos histoloégicos menos frecuentes son en los genes
PTEN, PAX8, ARID1A, PIK3CA e incluso en RAS y BRAF (7:18-39),

El cancer epitelial de ovario (CEO) es el tipo histolégico mas frecuente de todas las
neoplasias malignas de ovario, representando el 90-95% aproximadamente, y se
clasifica a su vez en cuatro sub-tipos histologicos principales: seroso (70-80%),
endometroide (10%), de células claras (5%) y mucinoso. El tipo histolégico asi como
el grado histologico son factores prondsticos importantes para recurrencia,
sobrevida y respuesta a quimioterapia basada en platinos. Aquellas pacientes con
CEO de bajo grado suelen tener menor respuesta a la quimioterapia sistémica
basada en platino, pero menor tasa de recurrencia y mayor tasa de sobrevida
comparado con aquellas pacientes con CEO de alto grado (7-18-39),

La evolucion natural de las pacientes con cancer de ovario suele ser asintomatica,
indolente, y comienzan a presentar manifestaciones clinicas cuando ya se
encuentran en etapas avanzadas (locorregional y/6 metastasica), como son
distension abdominal asociada 6 no a dolor abdominal y/6 pélvico, alteraciones en
el patron de evacuaciones, disuria, poliaquiuria e incluso sangrado trasvaginal. En
etapas mas avanzadas, ascitis, masa abdomino-pélvica palpable, nausea, anorexia,
saciedad temprana, disnea y derrame pleural pueden presentarse (7:18-39),



Hoy en dia no existe un método de tamizaje validado para la deteccion oportuna de
cancer de ovario. Un adecuado abordaje diagndstico debe llevarse a cabo en toda
paciente con sospecha de cancer de ovario.

La medicion del marcador tumoral CA-125, un marcador bioquimico de mayor
utilidad como prondstico y seguimiento en las pacientes ya con diagndstico de CEO;
es auxiliar en el abordaje diagnostico, ya que cuenta con VPP para orientar hacia
ésta patologia. En etapas tempranas es positivo en un 50% aproximadamente de
las pacientes, aumentando hasta un 85% en aquellas con etapas avanzadas. Cabe
destacar que no es un marcador bioquimico exclusivo de pacientes con CEO, ya
que puede encontrarse elevado en otras neoplasias malignas (ej. colon, mama,
pulmdén y pancreas), asi como en padecimientos benignos (ej. endometriosis,
enfermedad pélvica inflamatoria, enfermedades que afecten el peritoneo/tubo
digestivo) (18-39),

El abordaje diagnostico debe complementarse con paraclinicos generales y
estudios de imagen como son el ultrasonido de abdomen, pelvis y/o trasvaginal;
tomografia axial computarizada, imagen por resonancia magnética y tomografia por
emisién de positrones; cada uno de éstos métodos de imagen con indicaciones
precisas para su uso, “estadificacion” y abordaje terapéutico (18-39),

La estadificacion 6 etapificacion del CEO tiene implicaciones pronosticas para
sobrevida y recurrencia, asi como implicaciones para el abordaje terapéutico. La
clasificacion de FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) y la
clasificacion por la AJCC (American Joint Committee on Cancer) con su ultima
actualizacion (82 edicidn), son los dos sistemicas de estadificacion validados y mas
ampliamente utilizados.

Estas pacientes se estadifican 6 etapifican de la siguiente forma:
-FIGO I: enfermedad confinada a 1 6 2 ovarios.

-FIGO II: enfermedad que involucra 1 6 2 ovarios y que se extiende hacia utero y/o
tejidos pélvicos.

-FIGO IlI: enfermedad en 1 6 2 ovarios con metastasis peritoneal extra-pélvica y/o
metastasis a ganglios retroperitoneales.

-FIGO IV: enfermedad con metastasis a distancia, incluyendo derrame pleural con
citologia positiva para células neoplasicas, metastasis a higado, bazo, érganos
extra-abdominales, incluyendo ganglios linfaticos inguinales (?5).



El abordaje terapéutico debe ser multidisciplinario, y la eleccion del mismo
dependera de la etapa clinica (hipotética 6 patologica) de la paciente, edad, estado
funcional (ECOG), factores propios de la enfermedad como el sub-tipo histdlogico,
el grado histologico y la presencia de mutaciones asociadas 6 no, principalmente.
La “rutina de ovario” 6 cirugia etapificadora y citorreductora de ovario, proporcina
una estadificacion real y precisa, ofreciendo ésta mejor pronostico cuando es
posible realizarla completa u 6ptima. La quimioterapia sistémica basada en platino,
sea adyuvante, neoadyuvante 0 paliativa, con ¢ sin bevacizumab, ha demostrado
tener impacto positivo en la supervivencia y recurrencia de éstas pacientes (18-39),

Sin embargo, a pesar de un tratamiento 6ptimo, el riesgo de recurrencia en éstas
pacientes es alto, siendo de un 20-25% para aquellas pacientes en etapas
tempranas, y hasta de un 70% en aquellas pacientes con etapas avanzadas; lo que
impacta directamente en la supervivencia de éstas (18-39),

Sin duda el cancer de ovario representa un problema de salud mundial dada su
incidencia y mortalidad; y en México no es la excepcion. El abordaje diagnostico y
terapéutico debe ser llevado a cabo por un equipo multidisciplinario, en aras de
ofrecer el mejor tratamiento y obtener un impacto positivo en la supervivencia de
éstas pacientes.



ANTECEDENTES

El carcinoma epitelial de ovario (cancer de ovario, de trompa de Fallopio y
peritoneal) representa hoy en dia la segunda causa de muerte por neoplasia
maligna ginecoldgica a nivel mundial y en México (.

Su evolucidn silente y la falta de herramientas de tamizaje oportuno conllevan a un
diagnostico tardio, (hasta 70-75% se diagnostica en etapa avanzada), con
repercusion directamente en supervivencia, asi como calidad de vida (18-23),

El tratamiento estandar de éstas pacientes hoy en dia es la cirugia etapificadora y
citorreductora de ovario (“rutina de ovario”), seguida de quimioterapia sistémica y/o
intraperitoneal adyuvante, segun sea el caso (etapa clinica y factores de riesgo de
recurrencia) (5:6:40),

Aquellas pacientes que se diagnostican en etapas clinicas avanzadas que no son
candidatas a cirugia de citorreduccion primaria (I1IC-1VB), determinado por criterios-
escalas como son de Nelson, Lueven 6 Fagotti (ésta ultima con mayor VPP y
especificidad); son candidatas a recibir quimioterapia sistémica neoadyuvante y
realizar posteriormente una cirugia de citorreduccion de intervalo en caso de
presentar respuesta a la terapia sistémica. Esta estrategia ha demostrado mejorar
el abordaje quirurgico, las tasas de reseccidon RO 6 R1 (citorreduccion éptima) y
disminuir las morbilidades asociadas a la cirugia, sin impacto estadisticamente
significativo en sobrevida global ni sobrevida libre de recurrencia (26:41-44.51.52),

Pacientes que no son candidatas a cirugia citorreductora primaria, quimioterapia
sistémica neoadyuvante y/6 que presentan recurrencia; el estandar de tratamiento
es la quimioterapia sistémica paliativa basada en platino %65, El adicionar
Bevacizumab a la quimioterapia basada en platino en pacientes con cancer epitelial
de ovario (CEO) avanzado ha demostrado incrementar significativamente la
sobrevida libre de progresion, principalmente en aquellas pacientes con factores
clinico-patolégicos de mal prondstico (como son citorreduccion sub-Optima,
histologias serosa de alto grado y de células claras, G3 histologico, EC IlIC-IV y
ascitis); e incluso en algunos grupos de pacientes impacta positivamente en
sobrevida global ¢-12),



Determinar qué grupo de pacientes especificamente con CEO avanzado se
benefician de la quimioterapia basada en platino en combinacién con Bevacizumab
mediante un marcador bioquimico de facil acceso y fidedigno, ha sido objeto de
estudio en los ultimos afios, ya que a pesar de no contar con factores clinico-
patolégicos de mal prondstico, existen pacientes que evolucionan de manera
desfavorable, y que el haber adicionado Bevacizumab en su tratamiento sistémico
paliativo pudiera haber modificado ésta evolucién y supervivencia (13.14.57-61),

Angiogénesis, la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés) y el micro-ambiente tumoral, han sido algunos de los mecanismos
de estudio para determinar algun biomarcador pronodstico y de respuesta a
Bevacizumab, con el consecuente impacto en sobrevida libre de progresion (SLP)
y sobrevida global (SG) (3-61),

Las células inflamatorias infiltrantes del tumor en el micro-ambiente tumoral, son
responsables de la secrecion de citocinas pro-inflamatorias en éste mismo, lo que
promueve angiogénesis, crecimiento tumoral, invasion y metastasis (354, La
relacion neutrofilo/linfocito (RNL) es el biomarcador indirecto de inflamacién que hoy
en dia ha demostrado reflejar hacia donde se encuentra la respuesta inmune
sistémica: pro-inflamacién que es dependiente de neutréfilos versus anti-
inflamacion que es dependiente de linfocitos; un reflejo del mismo micro-ambiente
tumoral (5%),

La RNL ha mostrado tener un valor prondstico en diversas neoplasias malignas, y
en CEO no es la excepcion. En una revisidon sistematica y meta-analisis llevado a
cabo por Huang y cols. (2017), se demostré que una relacion neutrofilo/linfocito
(RNL) pretratamiento elevada se asocia con peor pronostico en pacientes con
cancer epitelial de ovario (CEQ) ®®. Holub y cols. (2020), en una cohorte de 155
pacientes con cancer de endometrio EC I-1ll FIGO, postoperadas y que recibieron
radioterapia adyuvante; demostré que una RNL elevada pretratamiento se asocia
con un peor prondstico (como factor prondstico independiente) y menor SG en éstas
pacientes, con una p estadisticamente significativa (p) ©¢). Miyagawa y cols. (2020),
en una cohorte de 179 pacientes con cancer de mama avanzado, quienes recibieron
tratamiento sistémico con paclitaxel + bevacizumab; demostré que una RNL elevada
(factor prondstico independiente) se asocia con menor SLP y menor SG (p) 7).
Gardini y cols. en el estudio ITACa (2020), en 131 pacientes con cancer de colon
metastasico, divididos en dos cohortes: 66 pacientes a recibir quimioterapia +
bevacizumab, y 65 pacientes a recibir quimioterapia unicamente; demostraron que
aquellos pacientes con una RNL pretratamiento (quirurgico y sistémico) elevada, se
asocia con menor SLP y SG (factor prondstico independiente), (p) 8. Cursano y
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cols. (2020), en 62 pacientes con tumor germinal avanzado, quienes recibieron
dosis altas de quimioterapia; demostré6 nuevamente que una RNL elevada
pretratamiento sistémico, se asocia con menor SLP y SG, pero con mayor respuesta
al tratamiento sistémico (factor prondstico independiente), (p) 9. Huszno y cols.
(2019), en un analisis retrospectivo de 141 pacientes con cancer renal de células
claras metastasico, con una RNL pretratamiento sistémico elevada, demostraron
que se asocia con menor SLP y SG (factores prondstico independiente), (p) ". Zhu
y cols. (2018), en un analisis retrospectivo de 339 pacientes con cancer cervico-
uterino temprano, que fueron tratadas quirdrgicamente, encontraron que una RNL
pretratamiento elevada, se asocia con peor pronostico, menor SLE y menor SG
(factor pronostico independiente) (/9. Diem y cols. (2017), evaluaron en 52 pacientes
con cancer de pulmon de células no pequefas metastasico que recibieron
inmunoterapia en segunda linea (Nivolmab) la RNL, y demostraron que una RNL
pretratamiento sistémico elevada se asocia con menor SLP, menor SG y menor
respuesta al tratamiento (factor prondstico independiente), (p) 2. Auvray y cols.
(2017), en 280 pacientes con cancer urotelial de vejiga avanzado, quienes
recibieron primera linea de tratamiento sistémico basado en platino, evaluaron la
RNL, asociando éste biomarcador inflamatorio elevado con menor SLP y SG (factor
prondstico independiente), (p) (3. Jin y cols. (2013), en 46 pacientes con cancer
gastrico localmente avanzados, candidatos a recibir tratamiento sistémico
neoadyuvante, determinaron la RNL pretratamiento sistémico y quirurgico,
encontrando que aquellos con RNL elevada se asocia con menor SLP y SG (factor
prondstico independiente), igualmente con p significativa (p) ("4).

Dada la relacion que hay entre una respuesta inmune pro-inflamatoria y
angiogeénesis, es que se ha intentado dilucidar si éste biomarcador indirecto de
inflamacion, la relacién neutréfilo/linfocito (RNL), pudiera determinar el beneficio de
agregar 6 no Bevacizumab a la quimioterapia estandar, y ser asi éste un factor
prondstico y predictivo en distintas neoplasias malignas, incluyendo CEO, que es el
objeto de realizar éste estudio.

Especificamente en pacientes con CEO avanzado, Zhao y cols. (2018) en un meta-
analisis de 13 estudios, que incluy6 3467 pacientes con CEO avanzado, en las que
se determind la RNL pretratamiento sistémico estandar; se encontré que aquellas
con una RNL elevada, se asociaba con menor SLP y SG (factor prondstico
independiente), con p significativa (p) ("®. En otro meta-andlisis llevado a cabo por
Zhu y cols. (2018), en el que se evaluaron 10 estudios en los que incluyeron 2919
pacientes con CEO avanzado; se determino de igual forma la RNL pretratamiento
sistémico, encontrando que aquellas pacientes con RNL elevada, se asociaba con
menor SLP y SG, (p) ®. Farolfi y cols. en el estudio MITO-24, evaluaron
retrospectivamente a 301 pacientes en etapa clinica (EC) IlI-IV FIGO quienes
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recibieron tratamiento sistémico basado en platino, de las cuales 74 pacientes
recibieron ademas Bevacizumab; determinando valores pretratamiento sistémico de
biomarcadores indirectos de inflamacion como lo son relacién neutréfilo/linfocito
(RNL), relacion plaquetal/linfocito (RPL) e indice inflamatorio sistémico (IIS);
encontrando que aquellas pacientes con RNL, RPL e |IS elevados, tenian menor
SLP y SG, con p significativa (p); sin embargo aquellas pacientes con una RNL
elevada y que recibieron Bevacizumab afadido a la quimioterapia estandar, tuvieron
un incremento significativo en SLP y SG versus aquellas pacientes que no recibieron
Bevacizumab en su esquema de tratamiento sistémico (p) (** '4). De forma similar,
Alvarez-Secord y cols, en el estudio GOG-0218, evaluaron de forma retrospectiva
en 751 pacientes con CEO avanzado candidatas a tratamiento sistémico basado en
platino, si la adicibn de Bevacizumab versus placebo al tratamiento estandar
incrementaba la SLP, principalmente en aquellas con un biomarcador inflamatorio
elevado, el cual en éste ensayo fue interleucina-6 (IL-6), determinando su valor
pretratamiento sistémico; encontrando que en aquellas pacientes con IL-6 elevada
y que recibieron Bevacizumab afiadido a su tratamiento sistémico estandar, tuvieron
mayor SLP versus aquellas en el grupo placebo, con p significativa (p); traduciendo
de nueva cuenta que aquellas pacientes con biomarcadores de inflamacion elevado
(como factor prondstico independiente), se benefician de recibir Bevacizumab
afadido al tratamiento sistémico estandar (¢4

Son limitados los estudios, y de naturaleza retrospectiva que se han llevado a cabo
en pacientes con CEO avanzado (y menor aun en poblacidn mexicano-mestiza), en
los que se ha demostrado que la RNL como biomarcador indirecto de inflamacién,
tiene un valor pronostico (como factor prondstico independiente), asi como
asociacion con respuesta a Bevacizumab, afadido al tratamiento sistémico
estandar (13.14.62-65),

En este estudio a realizar, el objetivo es corroborar los datos previamente
reportados en la literatura mundial en cuanto al valor prondstico y de respuesta a
Bevacizumab de la RNL (como factor prondstico independiente) en una cohorte
histérica de pacientes mexicano-mestizas con CEO avanzado.

El punto de corte para determinar una RNL elevada sera =3, mientras que para una

RNL baja sera <3; con base a los puntos de corte utilizados en el estudio MITO-24
(13, 14)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CEO es hoy en dia la segunda causa de muerte por neoplasia maligna
ginecolégica a nivel mundial y en México; su evolucidn silente y la falta de
herramientas de tamizaje oportuno conllevan a un diagnéstico tardio y en etapas
avanzadas en éstas pacientes, con repercusion directamente en su supervivencia.
El tratamiento estandar en etapas tempranas es la “rutina de ovario”, seguida de
quimioterapia sistémica y/o intraperitoneal adyuvante segun sea el caso; sin
embargo aquellas pacientes en etapas avanzadas que no son candidatas a cirugia
citorreductora primaria, quimioterapia sistémica neoadyuvante y/6 que presentan
recurrencia; el estandar de tratamiento es la quimioterapia sistémica paliativa
basada en platino con 6 sin Bevacizumab. El adicionar Bevacizumab a la
quimioterapia basada en platino en paciente con CEO avanzado ha demostrado
incrementar significativamente la sobrevida libre de progresién, principalmente en
aquellas pacientes con factores de mal prondstico (clinico-patoldgicos), e incluso en
algunos grupos de pacientes impacta positivamente en sobrevida global. Existen
algunos estudios clinicos internaciones de naturaleza retrospectiva en pacientes
con CEO avanzado (poblaciones no mexicano-mestizas) en los que se ha
demostrado que la RNL como biomarcador indirecto de inflamacién, tiene valor
pronostico, asi como de respuesta a Bevacizumab, afiadido al tratamiento estandar
(quimioterapia basada en platino) de éstas pacientes.

En poblacidn mexicano-mestiza, pacientes con CEO avanzado (como son las
pacientes atendidas en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE)
desconocemos si la RNL tiene un valor prondéstico en supervivencia asi como de
respuesta a quimioterapia basada en platino combinada con Bevacizumab. Es por
lo anterior que planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ es la relacion
neutrofilo/linfocito (RNL) un factor pronostico independiente y de respuesta a
Bevacizumab en pacientes con cancer epitelial de ovario (CEO) avanzado
atendidas en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE?
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JUSTIFICACION

Identidicar mediante un biomarcador de facil acceso qué pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado se benefician de adicionar Bevacizumab a la
quimioterapia sistémica basada en platino independientemente de los factores
clinico-patologicos ya existentes, y asi ofrecer mayor supervivencia y calidad de vida
a éste grupo de pacientes; informacién que se desconoce en poblacion mexicano-
mestiza, y que se representara por pacientes derechohabientes del ISSSTE que se
atienden en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.
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HIPOTESIS

Las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado (EC llI-1V FIGO) tratadas en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE en las que se determine una
relacion neutrdfilo/linfocito (RNL) elevada (=3, corte con base en el estudio MITO-
2413 '4). se beneficiaran de la combinacién de quimioterapia sistémica basada en
platino mas Bevacizumab, impactando positivamente en su supervivencia.
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OBJETIVOS

General.

Determinar si la relacion neutrdéfilo/linfocito (RNL) es un factor prondstico
independiente y de respuesta a Bevacizumab en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado tratadas en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Especificos.

Determinar el valor prondstico (independiente) de la relacién neutrofilo/linfocito
(RNL) en las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado dado por sobrevida
libre de progresion (SLP).

Identificar la poblacidn de pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado que se
beneficia de adicionar Bevacizumab a la quimioterapia basada en platino, dado por
SLP.
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METODOLOGIA

Diseio y tipo de estudio.

Cohorte historica, retrospectivo, longitudinal, analitico.

Poblacion de estudio.

Pacientes derechohabientes del ISSSTE con cancer epitelial de ovario avanzado
que recibieron quimioterapia sistémica basada en platino en combinacion con
Bevacizumab, del 01 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2020 en el servicio
de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Universo de trabajo.

Pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado (EC IlI-IV FIGO).

Grupo control.

Pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado (EC llI-IV FIGO) que recibieron
quimioterapia sistémica basada en platino sin Bevacizumab.

Caso.

Pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado (FIGO IlI-IV) que recibieron
quimioterapia sistémica basada en platino con Bevacizumab.

Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Diagnostico histolégico de cancer epitelial de ovario.

e Etapa clinica avanzada (llI-1V FIGO) por estudio de imagen 6 estadificacion
quirurgica.

e Haber recibido quimioterapia sistémica basada en platino con ¢ sin
Bevacizumab de primera linea.
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Criterios de exclusion.

e Pacientes tratados fuera del servicio de Oncologia Médica.
» Pacientes con diagnostico de cancer de ovario no epitelial.
* Pacientes en los que se desconozca el manejo terapéutico inicial.

Criterios de eliminacion.

* No tener expediente clinico completo.

Calculo y tamano de la muestra.

Usando el programa PASS 2008 para el calculo de tamafio de muestra para una
proporcion se estima que un tamafo de muestra de 104 produce un intervalo de
confianza del 95% de dos lados con un ancho igual a 0,199 cuando la proporcion
de la muestra es 0,500, acorde con Fleiss 2003 y Newcombe 1998. Esto estimando
que a 12 meses la proporcién de supervivencia libre de progresion es de 50%.

Fleiss, J. L., Levin, B., Paik, M.C. 2003. Statistical Methods for Rates and Proportions. Third
Edition. John Wiley & Sons. New York.

Newcombe, R. G. 1998. 'Two-Sided Confidence Intervals for the Single Proportion:
Comparison of Seven Methods.' Statistics in Medicine, 17, pp. 857-872.

Variables.

e Variable independiente: relacién neutrofilo/linfocito.
e Variable dependiente: sobrevida libre de progresién / sobrevida global.
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Variable a estudiar | Definicion Definicion Tipo de Indicadores
conceptual operacional | variable
Edad Tiempo que Con base a Cuantitativ | Numero de
ha vivido una | ficha de a anos.
persona en identificacion | continua.
afnos desde del paciente
su en el
nacimiento. expediente.
Estado funcional Estado Estado Cuantitativ | ECOG 0
funcional de | funcionalde |aordinal. | ECOG 1
una persona | una persona ECOG 2
al momento al momento ECOG 3
del del ECOG 4
diagnostico diagnostico ECOG 5
medido por la | medido por la
escala de escala de
ECOG. ECOG
reportado en
el expediente
clinico.
Estadio clinico al Extension de | Extension de | Cualitativa | FIGO IA
momento del la la ordinal. FIGO IB
diagnéstico. enfermedad enfermedad FIGO IC1
obtenida de con base en FIGO IC2
los estudios el sistema FIGO IC3
diagnésticos. | FIGO. FIGO IIA
FIGO IIB
FIGO IlIA1
FIGO IlIA2
FIGO IlIB
FIGO llIC
FIGO IVA
FIGO IVB
Subtipo histolégico Diferenciacié | Definido en el | Cualitativa | Seroso
n histoloégica | reporte nominal. Otro
que histopatoldgic
determina el | o que se
tejido del que | encuentra en
probablmente | el expediente
se origind la | clinico.
neoplasia.
Mutacion del gen Prueba Prueba Cualitativa | Presente
BRCA genética que | genética nominal. Ausente
demuestra la | realizada en

ausencia o

las pacientes
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presencia de | con cancer

mutacién en | de ovario

el gen BRCA | determinando

1/2 si padecen
mutacién del
gen BRCA
con base en
lo reportado
en el
expediente
clinico.

Intervalo libre de Tiempo Tiempo Cuantitativ | Meses

progresion transcurrido | transcurrido | a continua
desde el desde el
término del término del
tratamiento tratamiento
recibido sistémico
hasta que se | hasta que se
presenta presenta
progresion de | progresion de
la la
enfermedad enfermedad,

con base a lo
referido en el
expediente
clinico

Sobrevida libre de Tiempo Tiempo Cuantitativ | Numero de

progresion transcurrido transcurrido | a meses.
desde el desde el continua.
inicio del inicio del
tratamiento tratamiento
hasta que se | hasta que se
presenta presenta
progresion de | progresion de
la la
enfermedad. | enfermedad,

con base a lo
referido en el
expediente
clinico.

Sobrevida global. Tiempo Tiempo Cuantitativ | Numero de
transcurrido transcurrido | a meses.
desde el desde el continua.
diagnostico inicio del
de la tratamiento
enfermedad hasta que el
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hasta que el | paciente
paciente fallece por
fallece por cualquier
cualquier causa, con
causa. base a lo
referido en el
expediente
clinico.
Tratamiento Esquema de | Esquema de | Cualitativa | Si
estandar con quimioterapia | quimioterapia | nominal No
esquema de primera de primera
Carboplatino/Paclita | linea para linea para
xel tratamiento cancer de
de cancer de | ovario
ovario reportado en
el expediente
clinico.
Tratamiento con Antiangiogéni | Tratamiento | Cualitativa | Si
Bevacizumab co empleado | antiangiogéni | nominal No
en multiples | co utilizado
patologias. junto con
esquema de
quimioterapia
de primera
linea o
recurrencia
de cancer de
ovario
reportado en
el expediente
clinico.
Relacion Relacion que | Relacién que | Cualitativa | Bajo (<3)
neutrofilo/linfocito hay de los hay de los nominal. Elevado (=3)
neutrofilos neutrofilos
totalesenla | totales en la
biometria biometria
hematica hematica

pretratamient
o de
quimioterapia
entre los
linfocitos
totales totales
en la misma.

pretratamient
o de
quimioterapia
entre los
linfocitos
totales
totales en la
misma,
tomada en
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laboratorio y
expresada en
el expediente
clinico.

22




PROCEDIMIENTO

Se revisaran los expedientes de las pacientes con cancer epitelial de ovario que
recibieron tratamiento médico-quirurgico del 01 de Enero 2010 al 31 de Diciembre
2020, y se obtendra informacion de las variables de estudio la cual sera incluida en
una base de datos en formato Excel codificada para mantener la confidencialidad
de los datos.

Se usaran estadisticos descriptivos para describir las variables y caracteristicas de
los pacientes. Se usara media y desviacion estandar para varaibles continuas con
distribucion normal, mediana y rango para aquellas con distribucién no normal. Para
variables nominales se utilizaran proporciones y porcentajes. Para evaluar los
posibles factores de riesgo se realizara regresion logistica para determinacion de
razones de momios de cada variable para recurrencia como variable dependiente y
analisis multivariado para ajustar por variables confusoras. Para el analisis de
supervivencia se empleara el estadistico de Kaplan y Meier. Los datos se analizaran
mediante el paquete estadistico STATA version 14.0.

23



ETICA

Este estudio ha sido disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley
General de Salud en relacion en materia de investigacion para la salud, que se
encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 3 de febrero de 1983. Titulo
segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. Capitulo 1,
disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo tercero: De la investigacion
de nuevos recursos profilacticos, diagnosticos, terapéuticos, y de rehabilitacion.
Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo IlI:
De la investigacion de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al 74.
Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion a la
salud. Capitulo unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las
disposiciones internacionales adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica
Mundial en Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia en octubre de 1983; 41* Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en
septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre
de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de clarificacién del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM
Washington 2002, nota de clarificacién del parrafo 30, agregada por la asamblea
general de la AMM, Tokio 2004.

La confidencialidad de los registros de cada paciente se resguard¢ al utilizar para
su registro en la base de datos un numero de folio no identificable codificado para
cada paciente en la base de datos Microsoft Excel y SPSS, con acceso al mismo
soélo por los investigadores responsables. Ningun dato identificable del paciente ha
sido publicado.

El presente se considera investigacion sin riesgo con base en el articulo 17 fraccion
I: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.
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RECURSOS Y CONFLICTOS DE INTERES

Se utilizaron recursos humanos que involucran al personal médico de Oncologia
Médica del ISSSTE Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ademas de
recursos materiales basicos para recoleccion y analisis de la informacion obtenida
de cada paciente incluido, incluyendo materiales de equipos de computacion,
papeleria y accesos a registros electronicos médicos — el software a usar es
accesible mediante los servicios otorgados por la Universidad Nacional Autbnoma
de México.

No tiene patrocinio de alguna institucion externa.

El presente trabajo forma parte del trabajo de tesis para obtener el titulo de
especialista en Oncologia Médica del Dr. Jaime Alberto Lopez De Lara Montalvo.

Al momento de la redaccion del presente no se poseen conflictos de interés por
reportar.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo
- 21

Abril
- 21

Mayo
- 21

Agosto
-21

Sept
- 21

Oct-
21

Nov
-21

Dic
-21

Enero
- 22

1

1

QB|WIN| =

1.- Escrito de protocolo de investigacion.

2.- Sometimiento para autorizacion al comité de investigacion.

3.- Revisidn de base de datos de pacientes con cancer epitelial de ovario.

4.- Obtencién de resultados y escrito de los mismos.

5.- Envio a publicacion.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 01 de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2020,
se econtraron 151 pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en el servicio
de Oncologia Médica del Centro Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, de las cuales
130 pacientes clasificaban como enfermedad avanzada (etapa clinica FIGO lI/1V),
y de éstas solo 115 pacientes cumplieron los criterios de inclusion para el presente
estudio.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 1. Al momento de la
conclusién de éste estudio, 3 de las 115 pacientes habian fallecido por causa directa
de la enfermedad neoplasica y al momento de determinar progresién de la
enfermedad. EI 99% de las pacientes (114) recibieron tratamiento sistémico paliativo
con esquemas de quimioterapia basados en platino, de éstos 80% (92) recibié una
combinacion de platino mas paclitaxel, mientras que 1.7% (2) combinacion de
platino mas gemcitabina y otro 1.7% (2) combinacion de platino mas doxorubicina
liposomal pegilada. Bevacizumab afiadido al esquema de quimioterapia se encontrd
en el 42.6% de la poblacion (49); la edad media fue de 60 afios para el grupo que
recibio bevacizumab y 58 afios para el grupo control. En cuanto al estado funcional,
ECOG 0-1 represento el 66.7% para el grupo control versus 87.8% para el grupo
Bevacizumab. El 63.3% del grupo Bevacizumab se calsific6 como etapa clinica Il
versus 68.2% para el grupo control, y 36.7% versus 31.8% para etapa clinica IV
respectivamente. La mediana del marcador tumoral CA 125 fue de 1257 Ul/ml para
el grupo Bevacizumab versus 447 Ul/ml para el grupo control. El subtipo histologico
predominante fue seroso, siendo el 91.8% para el grupo Bevacizumab y 89.4% para
el grupo control; y el grado histolégico 3 (G3) 6 también llamado alto grado
represento el 47.5% y 42.6% respectivamente. En el 40.8% del grupo Bevacizumab
se realizo cirugia de citoreduccion primaria versus 34.8% del grupo control, mientras
que el 55.1% del grupo Bevacizumab recibié quimioterapia de forma inicial
(“neoadyuvante”) versus 57.6% del grupo control, obteniendo una cirugia 6ptima en
total en el 44.9% versus 42.4% respectivamente.

Caracteristica No recibio Bevacizumab (n=49) |p
Bevacizumab (n=66)

Edad, mediana (rango) | 58 (37-83) 60 (18-80) 0.254

ECOG, n(%)

0-1 44 (66.7) 43 (87.8)

>2 22 (33.3) 6 (12.2) 0.009
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Neutrofilos ¢/mms3, 4,500 (1190-15,150) 4,500 (1,020-13,890) | 0.966
mediana (rango)

Linfocitos ¢/mm3, 1,402 (370-2,810) 1,500 (580-2,464) 0.152
mediana (rango)

Razon neutrdfilos a

linfocitos, n(%)

Bajo 21 (31.8) 14 (28.6)

Alto 45 (68.2) 35 (71.4) 0.708
Subtipo histolégico,

n(%)

Seroso 59 (89.4) 45 (91.8)

Endometroide 2 (3.0) 3 (6.2) 0.396
Células Claras 2 (3.0) 1(2.0) '
Mucinoso 3 (4.6) 0 (0.0)

Grado histolégico, n

(%)

1-2 31 (57.4) 21 (52.5)

3 23 (42.6) 19 (47.5) 0.636
Etapa clinica, n(%)

1l 45 (68.2) 31 (63.3)

\Y 21 (31.8) 18 (36.7) 0.582
Ca125 U/MI, mediana | 447 (5-14,294) 1257.5 (0-22,074) 0.061
(rango)

Mutacion en BRCA,n | 5 (7.6) 13 (26.5) 0.007
(%)

Cirugia, n(%)

Primaria 23 (34.8) 20 (40.8) 0.775
Intervalo 7 (10.6) 4 (8.2)

No aplica 36 (54.6) 25 (51.0)

Cirugia optima, n (%) | 17 (25.8) 22 (44.9) 0.100
Quimioterapia

Neoadyuvante 38 (57.6) 27 (55.1) 0.971
Adyuvante 28 (42.4) 22 (44.9) '
Esquema de

quimioterapia, n(%)

Carboplatino con 50 (75.8) 42 (85.7)

paclitaxel

Carboplatino con 0 (0.0) 2(4.1)

gemcitabina

Carboplatino con 2 (3.0) 0 (0.0) 0.086
doxorrubicina

liposomal pegilada

Monodroga 14 (21.2) 5(10.2)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.
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En cuanto a los biomarcadores pretratamiento sistémico, la mediana de neutrofilos
para ambos grupos de 4500 por mm3; mientras que la mediana de linfocitos para el
grupo Bevacizumab fue de 1500 por mm3 versus 1402 por mm3 para el grupo
control; obteniendo una relacion neutrofilo/linfocito (RNL) elevada (=3) en el 69.5%
de toda la poblacién, encontrandose elevada en el 71.4% del grupo Bevacizumab
versus 68.2% del grupo control.

Mutacion del gen BRCA (1/2) se determind unicamente en el 22.6% (26) de las
pacientes, encontrandose mutado en el 69.2% de éstas (18), de las cuales el 72.2%
correspondia al grupo de Bevacizumab (13).

1.00
|

HR 0.78 (IC95% 0.51 a 1.18, p=0.245)

0.50 0.75
1 1

0.25
|

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0.00
|

T
0 20 40 60 80 100
Meses

Sin bevacizumab Con bevacizumab

Grafico 1 Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresién por grupo de
tratamiento.

La supervivencia libre de progresién (SLP) media fue de 23.3 meses para el grupo
de pacientes que recibié Bevacizumab anadido a su esquema de quimioterapia
(neoadyuvante y/6 adyuvante-paliativo) versus 16.2 meses para el grupo de
pacientes control, con un HR=0.78 a favor del grupo Bevacizumab, sin significancia
estadistica.
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Grafico 2 Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion por RNL.

La supervivencia libre de progresion (SLP) media segun la relacion
neutroéfilo/linfocito (RNL) fue de 20.6 meses para aquellas pacientes con una
relacion baja (RNL<3) versus 18.7 meses para aquellas pacientes con una relacion
alta (RNL =3), con un HR=1.23, en favor de aquellas pacientes con RNL bajo, sin
significancia estadistica.

Finalmente, la supervivencia libre de progresion (SLP) media para las pacientes que
recibieron Bevacizumab con una relacién neutrofilo/linfocito (RNL) alta (=3) fue de
23.5 meses versus 22.8 meses para aquellas pacientes que de igual manera
recibieron Bevacizumab con una RNL baja (<3), con un HR=0.88 a favor de las
pacientes que fueron tratadas con Bevacizumab y tenian una RNL alta; mientras
que la SLP media para las pacientes que no recibieron Bevacizumab afadido a su
esquema de quimioterapia fue de 15.4 meses para aquellas con una RNL alta
versus 20.1 meses para aquellas con una RNL baja, con un HR=1.38, en favor de
de las pacientes con RNL bajo, sin significancia estadistica nuevamente.

30



1.00
|

HR 0.88 (1C95% 0.43 a 1.81, p=0.736)

0.75
|

0.50
|

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

To)
N -
o
1
. L
S
o T T T T T
0 20 40 60 80
Meses
RNL <3 RNL >=3

Grafico 3. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion por RNL en
pacientes en tratamiento con bevacizumab.
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Grafico 4. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion por RNL en
pacientes sin tratamiento con bevacizumab.
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DISCUSION

Para la naturaleza retrospectiva y observacional longitudinal del presente estudio,
las caracteristicas de las poblaciones analizadas, aquellas tratadas con
Bevacizumab versus control se encuentran bien balanceadas, y en algunas de ellas
con significancia estadistica; sin embago no se alcanza el objetivo general 6
primario del estudio, ya que no se logra obtener significancia estadistica a pesar de
haber reclutado el numero necesario calculado para el tamafo de la muestra.

La relacion neutrdfilo/linfocito (RNL) pareciera tener un valor pronostico en las
pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado, principalmente en aquellas con
subtipo histologico seroso de alto grado, ya que aquellas con una RNL baja (<3)
tuvieron una tendencia numérica mayor en supervivencia libre de progresion en el
presente estudio a diferencia de aquellas pacientes con una RNL alta (=3), como se
ha demostrado en la literatura internacional en otras neoplasias y en cancer epitelial
de ovario, concordante a lo reportado en el estudio MITO-24 (13.14),

En cuanto a la relacion neutrofilo/linfocito (RNL) como factor predictor de respuesta
a Bevacizumab, en el presente estudio en aquellas pacientes con RNL alta (=3) y
que recibieron Bevacizumab afadido a su esquema de quimioterapia basado en
platino, mostratron tendencia numérica mayor en sobrevida libre de progresion
versus aquellas que igualmente lo recibieron pero con una RNL baja (<3),
nuevamente correlacionando con los datos publicados en MITO-24 (13.14),

En el presente estudio, aquellas pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado
con factores de riesgo independientemente de la RNL, como lo son el subtipo
histolégico seroso de alto grado y endometroide, etapa clinica por FIGO IV,
marcador tumoral CA 125 >1000 Ul/ml y con presencia de mutacion del gen BRCA,
se beneficiaron de la adicion de Bevacizumab al esquema de tratamiento sistémico
basado en platino, al incrementar numéricamente la supervivencia libre de
progresion, incluso mayor a lo reportado y publicado por los estudios GOG-218 e
ICON-7 @9 sin significancia estadistica en el presente.

En la poblacidon mexicano-mestiza, representada por la poblacion incluida en este
estudio, podemos inferir que el subtipo histologico mas frecuente en pacientes con
cancer epitelial de ovario es el seroso y de alto grado, lo que correlaciona con lo
reportado en la literatura internacional, aunque en mayor porcentaje en nuestra
poblacion. Llama la atencién que la edad media es mas temprana versus lo
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reportado en la literatura, asi como el porcentaje de pacientes que debutan en etapa
clinica FIGO 1V, y el nivel sérico medio de CA 125, los cuales son mayores en la
poblacion de éste estudio.

De igual forma, como en la gran mayoria de las neoplasias y lo reportado en la
literatura, encontramos que la mayoria las pacientes del presente estudio (70%), se
encuentran en un estado pro-inflamatorio, caracteristico del cancer y que a su vez
correlaciona con peor pronoéstico (53-56.75,76)

Aunque no fue posible determinar la presencia 6 no de mutacion en el gen BRCA-
1/2 en el 100% de ésta poblacion, éste mismo se encontré mutado en el 15.65% de
las pacientes, lo cual correlaciona con la prevalencia del mismo reportado en la
literatura internacional (10-15%) (7:18-39),

Del presente estudio podemos inferir que la relacién neutrofilo/linfocito (RNL)
pareciera ser un factor prondstico en estas pacientes con cancer epitelial de ovario
(CEQO) avanzado, siendo peor cuando éste indice se encuentra elevado (=3); asi
como corroborar que las pacientes con CEO avanzado y con factores de riesgo
como lo son etapa clinica FIGO 1V, histologia serosa de alto graco, CA 125 >1000
Ul/ml y presencia de mutacion de BRCA, se benefician en mayor medida en
supervivencia libre de progresion de la adicion de Bevacizumab a su esquema de
guimioterapia basado en platino, como lo reportan los estudios GOG-218 e ICON-7
®.9); sin embargo la informacion obtenida no es concluyente, ya que solo son
tendencias numeéricas sin significancia estadistica.

Es probable que no se haya obtenido significancia estadistica en éste estudio dada
la naturaleza retrospectiva del mismo, asi como el tamafio de la muestra; sin
embargo da pie a realizar un estudio prospectivo aleatorizado y controlado, con
brazo control para corroborar los datos sugeridos tanto en éste estudio como en el
MITO-24, y asi demostrar el beneficio de usar la relacion neutrofilo/linfocito (RNL)
como factor prondstico y predictor de respuesta a Bevacizumab en las pacientes
con cancer epitelial de ovario avanzado candidatas a recibir tratamiento sistémico
basado en platino.
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