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GLOSARIO

Cancer de ovario epitelial - COE

indice nutricional prondstico — INP

Respuesta histopatoldgica a la quimioterapia — CRS
Curva caracteristica operativa del receptor — ROC
Intervalo confianza —IC

Etapa clinica— EC

Supervivencia global — SG

Supervivencia libre de enfermedad — SLE

Riesgo relativo — RR

Razdn de probabilidades — OR

Cirugia citorreductora primaria — CCP

Sin enfermedad residual - RO

Cirugia 6ptima R1

Cirugia subdptima - R2

Quimioterapia— QT

Deshidrogenasa lactica — DHL

Ligando 1 de muerte programada -PDL-1




RESUMEN

ANTECEDENTES: El COE habitualmente se diagndstica en etapas clinicas avanzadas lo que ha
causado un creciente uso de quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, son escasas las
herramientas para estimar la respuesta a la quimioterapia. El INP ha demostrado ser un factor
pronéstico independiente en otras neoplasias malignas. Por lo que se requiere en COE un método
para determinar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante traducido en el desenlace
oncolégico y quirurgico.

OBJETIVO: Determinar el impacto del indice nutricional prondstico en la respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado.

METODOS: Se analizaron de forma retrospectiva, 220 en pacientes con diagndstico de cdncer
epitelial de ovario en etapa avanzada que recibieron quimioterapia neoadyuvante en el periodo
2014-2022. El INP se calculé como 10 x valor de albumina sérica (g/dl) + 0,005 x recuento de
linfocitos (por mm3) en sangre periférica. Realizando célculo de INP al diagndstico vy
postquimioterapia. La determinacién del punto de corte de INP para citorreduccién completa y
optima se calculé mediante curvas ROC. Obteniendo el valor dptimo de INP (40.5 y 45) al
diagnédstico y postquimioterapia respectivamente. Las caracteristicas clinicas y el INP se
compararon con las pruebas de chi-cuadrado o exacta de Fisher. El impacto del INP en la SG y SLE
se analizé mediante el método de Kaplan-Meier y el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

RESULTADOS: En el andlisis bivariado al calcular el INP de manera inicial como postquimioterapia,
un INP alto tuvo una mayor asociacidn con respecto a la respuesta radioldgica completa y cirugia
citorreductora completa. Pacientes con INP bajo presentaron mayor probabilidad de ascitis y
resistencia a tratamiento con sales platinadas. En el analisis multivariado, el cdlculo de INP
postquimioterapia es una variable independiente para estimar la probabilidad de enfermedad
residual, al tener un resultado alto (= 45) se asocié a menor probabilidad de enfermedad residual
(OR=0.19, p=0.012). El valor INP postquimioterapia = 45 en el analisis multivariado, presentd
mayor probabilidad de realizar una cirugia citorreductora completa con OR 4.36 (p=0.001) y ser
platino sensible OR= 3.029 (p=0.02). De acuerdo con las curvas de Kaplan y Meier el INP bajo,
tanto al diagnéstico como posterior a quimioterapia presentaron menor supervivencia global.

CONCLUSION: La utilidad del INP demostré en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado
gue es una herramienta atil para predecir la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
demostrando impacto en los resultados oncoldgicos y quirurgicos, prediciendo desenlaces de
citorreduccion completa, respuesta a tratamiento con platinos y supervivencia global.




MARCO TEORICO

El cdncer de ovario epitelial (COE),
representa la principal causa de muerte por
cancer ginecoldgico, siendo el grupo histolégico
epitelial la causa del 90% de los diagndsticos de
cancer de ovario. De acuerdo con los datos mas
actuales de GLOBOCAN 2020, representa en las
mujeres el octavo lugar en incidencia con 313
959 casos al afio a nivel mundial. En cuanto a
mortalidad se encuentra en el séptimo lugar, con
una mortalidad estimada de 4.2 por cada
100,000 mujeres. En México la incidencia para el
ano 2020 fue de 4,963 casos y 3,038 muertes
asociadas a este diagndstico. !

La proyeccién que se tiene acerca del
cancer de ovario es un aumentd tanto en
incidencia como mortalidad. Se prevé de acuerdo
con el indice de desarrollo humano, que paises
con un nivel bajo tienen mayor riesgo de
presentar nuevos casos y muertes, con un
aumento esperado para el afio 2040 de 96% y
100% respectivamente.?

Factores prondsticos

Los factores prondsticos mds importantes
en relaciéon con COE se encuentran la etapa
clinica, tipo histoldgico, edad de la paciente.? En
cuanto al escenario de pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, existen ademds
otros factores prondsticos relacionados a los
desenlaces oncolégicos y la respuesta a
tratamiento como lo son la citologia peritoneal
positiva, la enfermedad residual durante la
cirugia de intervalo y el puntaje de respuesta ala
guimioterapia (CRS).

La etapa clinica es el factor prondstico
mas importante en COE. Se ha demostrado que
la supervivencia global a 5 afios en etapas clinicas
| es de 87%, 62% para etapa ll, 26% en etapa lll y

14% para etapa IV. Lo cual representa un
determinante mayor en el desenlace de
supervivencia global comparando por etapa
clinica (Etapa lll vs I, RR = 7.23; Etapa IV vs |, RR=
10.54).% Desafortunadamente, la  mayor
proporcién de pacientes se encuentran en etapas
clinicas avanzadas (Ill o IV) hasta en 75%. °

Otro factor prondstico relevante es el tipo
histolégico. Cerca del 90% de todos los tipos
histoldgicos de cancer de ovario son de origen
epitelial (incluyendo seroso de alto grado, seroso
de bajo grado, mucinoso, endometrioide, células
claras, carcinosarcoma y Brenner), de los cuales
la histologia mas frecuente son los serosos
papilares de alto grado con 70%.° Dentro del
grupo de tumores epiteliales invasores la
supervivencia depende de la histopatologia del
tumor, con supervivencia a 5 afios para mujeres
diagnosticadas con carcinoma endometrioide
69%, carcinoma mucinoso de 63 % y carcinoma
de células claras del 54%. Las histologias con peor
prondstico a 5 aflos son el carcinoma seroso con
31% v los carcinosarcomas del 21%.%

En el escenario del COE en etapas
tempranas es curable hasta en el 90%. Su manejo
inicial es el abordaje quirargico incluyendo la
cirugia estadificadora de ovario. En contraste con
las etapas avanzadas, que por décadas el
tratamiento  consisti6 en una  cirugia
citorreductora y el esquema de quimioterapia,
habitualmente siendo de platino-taxanos. El
propodsito de la cirugia citorreductora en COE
avanzado, es lograr una cirugia sin enfermedad
residual (RO) siendo uno de los factores asociados
a mayor supervivencia sin presencia de
recurrencia hasta en el 46.2% de las pacientes. En
el escenario de cirugia éptima (R1- enfermedad
residual de 1-10 mm) vy cirugia subdptima (R2-
enfermedad residual >10 mm) la probabilidad de
supervivencia sin recurrencia disminuye hasta
16.2% y 10% respectivamente.’




La edad representa otro factor
pronéstico, a mayor edad en el momento del
diagndstico se asocia con peor supervivencia. En
general, cada aumento de cinco afios en la edad
se asocia con un aumento del 19% en el riesgo de
muerte por cancer de ovario (RR =1.19).*

Otros factores importantes que impactan
en la supervivencia de las pacientes son el
cirujanoy la instituciéon donde se realiza la cirugia
citorreductora primaria (CCP). De acuerdo con
Bristow et al., en aquellos centros especializados
la probabilidad de citorreduccién éptima puede
llegar a ser hasta >75% de los casos, a diferencia
de la probabilidad de los menos especializados
con <25%. En relacion con estos resultados,
puede llegar a impactar en el aumento de la
supervivencia en 50%.8

Factores pronésticos en neoadyuvancia

En el estudio de Vincent et al. pacientes
gue recibieron quimioterapia neoadyuvante y
posteriormente se realizé cirugia de intervalo los
factores prondsticos asociados a menor
supervivencia global en el analisis univariado
fueron la enfermedad residual posterior a la
cirugia (p< 0.001), citologia peritoneal positiva
después de la quimioterapia neoadyuvante (p<
0.001), enfermedad en omento (p= 0.002) o
ausencia de respuesta patologia completa (p=
0.002). Sin embargo, en el andlisis multivariado
los factores prondsticos relacionados a menor
supervivencia global fueron la enfermedad
residual posterior a la cirugia de intervalo (HR=
1.93) y citologia peritoneal positiva (HR= 1.59).
Los pacientes con citologia negativa después de
guimioterapia neoadyuvante tuvieron una
mediana de supervivencia global de 71 meses
frente a 43 meses para pacientes con citologia
positiva (p< 0.001).°

De acuerdo con la revisidon sistematica de
Timmermans et al. establece el efecto prondstico

de la cantidad de enfermedad residual después
de la cirugia de intervalo. En pacientes sin
enfermedad residual, presentaron mayor
supervivencia global alcanzando una mediana de
41 meses de vida (rango 33-54 meses), de 27
meses para pacientes con cirugia éptima y en
pacientes con cirugia subéptima tuvieron menor
supervivencia global con mediana de 21 meses
(rango 14-27 meses). 1°

El puntaje de respuesta a la quimioterapia
(CRS), es un sistema de puntuacién
histopatolégico basado en las caracteristicas
morfoldgicas del tejido extirpado durante la
cirugia de intervalo. Se otorga CRS 1 cuando el
tumor estda presente e infiltrado por células
inflamatorias (sin respuesta), CRS 2 cuando tanto
el tumor como los cambios de quimioterapia
regresiva estan presentes (respuesta parcial), y
CRS 3 cuando se observa tumor escaso dentro de
los cambios extensos inducidos por Ia
guimioterapia (respuesta completa). Este
puntaje se ha asociado como valor prondstico en
pacientes que recibieron  quimioterapia
neoadyuvante. En el estudio de Nadav et al.
demostraron que el CRS impacté en la
supervivencia libre de progresion, pero no en la
supervivencia global. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 7.5, 12y
17 meses para CRS 1, 2 y 3, respectivamente (P =
0.012). 11

En la actualidad se han investigado
herramientas prondsticas como lo son la
proporcién de neutréfilos/linfocitos (NLR) vy
lactato deshidrogenasa sérica (DHL) utilizados
como indicadores de inflamacioén sistémica, TIL's,
ligando 1 de muerte programada (PDL1) como
determinantes de la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global en multiples
neoplasias malignas incluyendo el cancer de
ovario.!?




Cdncer epitelial de ovario y
quimioterapia neoadyuvante

La cirugia citorreductora primaria seguida
de quimioterapia basada en platino es el pilar del
tratamiento para la enfermedad avanzada. Sin
embargo, la quimioterapia neoadyuvante surgio
como una alternativa para pacientes en los que
la reseccidon 6ptima era poco probable, pacientes
con comorbilidades, casos de alto riesgo de
complicaciones perioperatorias o con estado
funcional deteriorado. 3

Actualmente existen cuatro estudios que
comparan de manera prospectiva la cirugia
citorreductora primaria y la quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo, de
los cuales tres son estudios de no inferioridad y
un ensayo de superioridad.

En 2010 se publicé el EORTC 55971 por
Vergote et al. siendo el primer estudio de no
inferioridad donde se aleatorizaron pacientes
con cancer de ovario en etapa clinica llICy IV en
dos grupos, el primero se realizé CCP seguido de
quimioterapia adyuvante por 6 ciclos versus el
segundo grupo de quimioterapia neoadyuvante
basado en platinos por 3 ciclos, seguido de
cirugia de intervalo y posteriormente al menos 3
ciclos de quimioterapia adicionales. Lo que se
demostré con este ensayo fue que la
supervivencia global fue similar siendo de 29
meses en el grupo de CCP y de 30 meses en el
grupo de quimioterapia neoadyuvante, Ia
supervivencia libre de progresién en ambos
grupos fue de 1 afio. En cuanto a los resultados
quirdrgicos se observd que en el grupo de
guimioterapia neoadyuvante la resecciéon fue
6ptima <1 cm en la cirugia de intervalo hasta en
80.6%, a diferencia de la CCP con 41.6%. 13

El segundo estudio fue el CHORUS, un
ensayo multicéntrico, aleatorizado fase 3, que

incluyé todas las etapas clinicas Il o IV de ovario,
trompa de Falopio o carcinoma peritoneal
primario. Su hipétesis fue que la quimioterapia
neoadyuvante podria resultar en la supervivencia
de manera similar a la CCP con una reduccién de
la morbilidad quirdrgica. Los grupos fueron
aleatorizados de la misma manera que el ensayo
EORTC 55971. En el grupo de CCP la
supervivencia global fue de 22.6 meses y 24.1
meses en el grupo de quimioterapia
neoadyuvante, lo cual demostré Ila no
inferioridad en sobrevida global en el grupo de
estudio. De igual manera, la cirugia de
citorreduccion <1 cm se logré en el 73% del grupo
de guimioterapia neoadyuvante, en
comparacion con la CCP en el 41%. °

De acuerdo con The Japan Clinical
Oncology Group (JCOG) en el estudio JCOG 0602
comparo6 la invasividad de la cirugia, seguido de
un analisis de supervivencia global vy
supervivencia libre de enfermedad. Se analizaron
301 pacientes con etapa clinica lll o IV con céancer
de ovario, salpinge o peritoneal, se aleatorizaron
en el grupo CCP seguido de 8 ciclos de
quimioterapia basada en platinos o
quimioterapia neoadyuvante basada en platinos
por 4 ciclos seguido de cirugia de intervalo y
posteriormente 4 ciclos de quimioterapia
adyuvante. Este andlisis encontré que el brazo
quimioterapia neoadyuvante tuvo menos
requerimientos quirdrgicos, menor tiempo de
operacion, menor frecuencia de resecciéon de
organos abdominales, menor reseccion de
metastasis a distancia, menor pérdida de
sangre/ascitis, menor frecuencia en |Ia
transfusidon de alblimina y disminucién de los
eventos adversos de grado 3 o 4. la
citorreduccién o6ptima (definido como tumor
residual maximo de 0 - <1cm) se logré en 37% en
el grupo de CCP y en 82% del grupo de
quimioterapia neoadyuvante seguido de
citorreducciéon de intervalo. La supervivencia
global fue de 49 meses en el grupo de CCP y 44.3
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meses en el de quimioterapia, sin embargo, no
fue estadisticamente significativo (p=0.24). La
mediana de supervivencia libre de enfermedad
fue de 15.1 meses en la CCP y de 16.4 meses en
el brazo de quimioterapia neoadyuvante, sin
diferencia estadisticamente significativa. A
diferencia del estudio de EORTC 55971 vy
CHORUS, esté estudio no pudo demostrar la no
inferioridad de quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intervalo en comparacién
con CCP. 4

En 2020 se publico el estudio SCORPION
(ensayo fase lll de una institucién) de Fagotti et
al., con objetivo primario la superioridad de la
guimioterapia neoadyuvante en comparaciéon de
la cirugia citorreductora primaria en términos de
complicaciones perioperatorias y supervivencia
libre de progresion. Con objetivos secundarios la
supervivencia global y la calidad de vida.
Seleccionaron pacientes con cancer de ovario,
salpinge o primario peritoneal en etapas clinicas
ICo IV, ECOG 0a 2. Todas las pacientes de inicio
fueron llevadas a cirugia laparoscopica
diagnodstica para evaluacion de la extensién de la
enfermedad y aquellas con alta carga tumoral
fueron aleatorizadas al grupo de quimioterapia
neoadyuvante o CCP. Los resultados quirurgicos
de cirugia citorreductora sin enfermedad
residual fueron de 47.6% para CCP y para las
pacientes que recibieron  quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia citorreductora
de intervalo fue de 67%. En cuanto a los
resultados perioperatorios se evidencio mayor
tiempo quirdrgico, estancia intrahospitalaria
prolongada y mayores complicaciones
postquirargicas en el grupo de CCP, con muertes
por complicaciones postoperatorios en el 8.3%.
De acuerdo a la supervivencia libre de
enfermedad fue de 15 meses para CCP y de 14
meses para el grupo de quimioterapia
neoadyuvante. Tampoco hubo diferencia
estadisticamente significativa en supervivencia

global en el grupo de CCP (41 meses) o en
quimioterapia neoadyuvante (43 meses). °

Lo expuesto por los estudios previamente
mencionados, EORTC 55971 y CHORUS
mostraron la no inferioridad de la quimioterapia
neoadyuvante en comparacién de la CCP con
respecto a la supervivencia global, JCOG0602 no
demostré la no inferioridad. El estudio SCORPION
no pudo demostrar la superioridad de Ia
guimioterapia neoadyuvante con respecto a la
supervivencia global o la supervivencia libre de
progresion.

Finalmente, después de los resultados de
los estudios previamente mencionados, se
determind la postura de las guias actuales en
relacion con la quimioterapia neoadyuvante vy
posterior cirugia citorreductora de intervalo. De
acuerdo con National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), recomienda la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de ovario
en etapa avanzada que no son buenas candidatas
para una cirugia citorreductora primaria debido a
su edad avanzada, fragilidad, estado funcional
deficiente, comorbilidades o que tienen una
enfermedad que probablemente no se pueda
citorreducir de manera 6ptima de inicio. La
postura de European Society for Medical
Oncology (ESMO), menciona que, debido a las
limitaciones de los ensayos aleatorios de la
quimioterapia neoadyuvante, ain no se ha
determinado si la quimioterapia neoadyuvante y
la cirugia citorreductora de intervalo podrian ser
una opcidn para pacientes para quienes la
reseccion completa en cirugia citorreductora
primaria parece factible. Por lo que se
recomienda el analisis por centros especializados
y abordaje multidisciplinario para la toma de

decisién acerca del abordaje terapéutico inicial.
16,17




Rol del indice nutricional prondstico

La creciente evidencia muestra que el
prondstico del cancer esta relacionado no solo
con los factores tumorales, sino también con la
condicion del paciente, incluido el estado
nutricional y la inflamacién sistémica. El 32% de
los pacientes con neoplasias malignas estan
desnutridos, lo que puede estar asociado con
anorexia, inflamacién y cambios metabdlicos
relacionados con el tumor. 18

Cerca del 67 % de las mujeres con cancer
de ovario avanzado pueden presentar algin
grado de desnutricion debido a la caquexia
asociada al cancer, ascitis y, con menor
frecuencia, obstruccion intestinal maligna. Se ha
informado recientemente que los indicadores
relacionados con la nutricion, como el indice
nutricional de prondstico (INP) y el indice del
musculo esquelético, reflejan el prondstico de
varios tipos de cancer. *°

Se ha demostrado que el estado
nutricional e inmunolégico estan asociados con
el prondstico postoperatorio y la supervivencia
global de pacientes con neoplasias malignas. La
sintesis de albumina sérica se ve suprimida por
estados de desnutricion e inflamacidn, por lo que
se utiliza para valoracién del estado nutricional,
severidad de la enfermedad y pudiera ser
utilizado como factor prondstico para algunos
desenlaces oncoldgicos. Como una herramienta
eficiente, simple y conveniente como factor
pronéstico, el indice nutricional prondstico se
calcula de la siguiente manera: 10 x valor de
albumina sérica (g/L) + 0,005 x recuento de
linfocitos (por mm3) en sangre periférica. 2°

Recientemente el indice nutricional
pronéstico se ha reportado como factor
pronéstico independiente para supervivencia en
diferentes patologias malignas incluyendo cancer
colorrectal, cadncer gastrico, cancer de pulmoén y

cancer de pancreas. En cuanto al cdncer de
ovario y la relacidn con el INP, niveles bajos se
han asociado a etapas avanzadas de la FIGO,
aumento de niveles de CA125 y ascitis mas
extensa. Por lo tanto, una mayor carga tumoral
podria causar desnutricidn e inmunosupresion,
lo que podria reflejarse con un INP bajo. Por lo
qgue un INP podria reflejar la carga tumoral y con
esto la correlacion de los resultados de una
cirugia citorreductora en cancer de ovario y la
respuesta al tratamiento neoadyuvante.

En la actualidad no existe un punto de
corte estandarizado para los niveles INP, sin
embargo, de acuerdo con el estudio de Feng et
al., la propuesta de corte de INP como factor
prondstico en los desenlaces oncolégicos fue de
45.45.21 El punto de corte <45 ha demostrado
una especificidad de 93.47% pero una
sensibilidad de 62.5%. 22

De acuerdo con el estudio de Zhang et al.
en todos las pacientes, la disminucion del INP se
asocio significativamente con la resistencia a
platino, una supervivencia global y wuna
supervivencia libre de progresion deficientes. Los
pacientes del grupo de INP bajo tuvieron una
supervivencia libre de progresion
significativamente mas corta (17,3 frente a 37,8
meses, P <0,001), de igual manera una
supervivencia global menor (38,7 frente a 68,8
meses, P <0,001) que los del grupo de INP alto.
Cuando los pacientes se dividieron en grupos
sensibles y resistentes al platino, se observaron
diferencias significativas en la supervivencia libre
de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG)
entre los pacientes con INP alto y bajo solo en el
grupo sensible al platino (49,4 frente a 28,9
meses, P <0,001 y 55,7 frente a 82,7 meses,
P<0,001 respectivamente), y no en el grupo
resistente al platino (SLP 11,3 vs 8,0 meses,
P=0,079 y SG 34,0 vs 24,8 meses, P=0,020,
respectivamente). 2°




En el metaanalisis realizado por Dai et al.,
se analizaron un total de 2050 pacientes con
cancer de ovario. Los pacientes con INP bajo
tendian a tener una supervivencia global mas
corta (HR=1.82, P<0.01) y supervivencia libre de
progresion (HR = 1.91, P < 0.01) en comparacioén
con aquellos con INP alto. Ademas, el INP bajo se
asocié significativamente con un estadio mas
avanzado de la FIGO (P < 0.01), la aparicién de
ascitis (P < 0.01), tumor residual mas grande (P <
0.01), resistencia a la quimioterapia (P < 0.01) y
CA125 elevado (p < 0.01) frente a INP alto. 23

Existen multiples factores prondsticos en
el cancer de ovario en etapa avanzada, siendo el
indice nutricional prondstico una herramienta
mas que pueden ayudar a identificar el posible
desenlace y evolucion de la paciente de manera
independiente. La mayoria de los estudios son
realizados en poblacion asidtica, por lo que es
indispensable determinar si el INP puede ser
utilizada en nuestra poblaciéon para valorar la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y los
desenlaces oncoldgicos y quirdrgicos.

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

El CEO habitualmente se diagnodstica en
etapas clinicas avanzadas lo que ha causado un
creciente uso de quimioterapia neoadyuvante. El
INP ha demostrado ser un factor prondstico
independiente en otras neoplasias malignas. No
obstante, existe evidencia limitada del uso del
INP para estimacién a la respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante en cancer de ovario
epitelial.

JUSTIFICACION

El indice nutricional prondstico es una
herramienta que ha demostrado en otras
neoplasias malignas su utilidad para predecir
desenlaces oncoldgicos. Por lo que se requiere en
el escenario de cdncer epitelial de ovario un
método para determinar la posible la respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante traducido en el
desenlace oncoldgico y quirurgico.

OBIJETIVO GENERAL

Determinar el impacto del indice
nutricional prondstico en la respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer epitelial de ovario avanzado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la utilidad del INP como factor
prondstico para la respuesta a quimioterapia en
cancer epitelial de ovario avanzado.

e Determinar la proporciéon de cirugias de
intervalo con citorreduccién completa.

e Evaluar la respuesta histopatoldgica a la
quimioterapia (CRS).

e Correlacionar los valores del CA 125 con el INP.

Objetivos exploratorios:

e Evaluar la sobrevida global con el INP

e Evaluar la sobrevida libre de enfermedad con el
INP

e Evaluar el intervalo libre de platino con el INP
¢ Evaluar las complicaciones quirurgicas, dias de
estancia hospitalaria con el INP.




MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio de cohorte retrospectiva,
observacional y analitico de 220 pacientes con
diagnéstico de cancer epitelial de ovario en etapa
clinica avanzada que recibieron quimioterapia
neoadyuvante. Datos obtenidos del expediente
electrdénico incluyendo informacién especifica de
la patologia de base, manejo médicoy quirdrgico.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico confirmado de
carcinoma epitelial de ovario en etapa clinica lll y
IV que inicien el tratamiento a base de
guimioterapia neoadyuvante en el Instituto
Nacional de Cancerologia en el periodo 2014-
2022.

Tamanho de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd
utilizando el programa G Power versién 3.1.9.6
para una regresion logistica, tomando la
probabilidad de la hipétesis nula (HO) con 0.7,
probabilidad de la hipétesis alterna de 0.3 con un
alfa (a error) de 0.05, poder estadistico (1-B) del
95% y un OR de 2.15. Se obtuvo un total de 123
mas el 20% de pérdidas, dando un total de 148
expedientes.

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Confirmacion histopatoldgica de cancer
epitelial de ovario (serosos papilar alto grado y
endometrioide).

* Diagndstico de cancer epitelial de ovario etapa
clinica lll y IV.

* Primera linea de tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante.

¢ Pacientes que hayan sido llevadas a
citorreduccién.

e Cirugia de intervalo con respuesta de
citorreduccion.

¢ Reporte histopatoldgico post operatorio.

Criterios de exclusion
¢ Expediente incompleto.
e Pacientes con segundo primario sincrénico o
metacroénico.
¢ Pacientes que hayan participado en protocolo
de investigacion fuera del tratamiento
estandarizado.
¢ Pacientes que hayan recibido esquema de
quimioterapia neoadyuvante con esquema no
platinado/taxano.

Criterios de eliminacion

¢ Pacientes con imposibilidad de calcular el INP.




Métodos

Se registraron los resultados de niveles
séricos de albuminay el recuento de linfocitos en
sangre periférica al momento del diagndstico y
posteriormente se realizd nueva determinacion
de los valores posterior a la quimioterapia
neoadyuvante. El INP se calculd segun Ila
siguiente férmula: 10 x valor de albumina sérica
(g/dl) + 0,005 x recuento de linfocitos (por mm3)
en sangre periférica. Realizando célculo de INP en
dos momentos, tanto al diagndstico como
postquimioterapia.

Definicion de variables

Las variables consideradas para el
estudio se definen en la tabla 1. EI INP sera la
variable independiente, todas las demas
variables se consideraron como dependientes.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el
software SPSS version 28.0. Para variables
continuas se realizaron curva de normalidad y
su comparacion mediante t de Student o U de
Mann-Whitney, segun corresponda. Se utilizé
una curva caracteristica operativa del receptor

(ROC) para evaluar el papel discriminativo del
nivel de INP, determinando el mejor valor de
corte. La comparacién entre variables
categdricas se llevé a cabo mediante Chi-
cuadrada y prueba exacta de Fisher. El andlisis
multivariable se realizd con regresion logistica.
El periodo libre de enfermedad y Ia
supervivencia global se analizd con una
regresion de riesgo proporcional de Cox
multivariable y se calculd su intervalo de
confianza (IC) del 95 %. Un valor de p de dos
colas de < 0.05 se considerd estadisticamente
significativo, posteriormente graficadas
mediante curvas Kaplan-Meier.

En el presente estudio la determinacién
del punto de corte de INP para citorreduccién
completa y optima se calculd
mediante curvas ROC. Obteniendo el valor
optimo de INP (40.5 y 45) al diagnodstico y
postquimioterapia respectivamente.

Aspectos éticos

Todos los procedimientos se realizaron de
acuerdo con la declaracién de Helsinki de 1964.
Este estudio cuenta con aprobacion del comité
de ética del Instituto Nacional de Cancerologia,
con nimero de registro 2023/066.
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Variables

Variable

Unidad de medicion

Tipo de variable

Codificacion

Histologia carcinoma
epitelial ovario

Seroso
Endometrioide
Mucinoso
Células claras

Cualitativa nominal

Seroso—0
Endometrioide — 1
Mucinoso — 2
Células claras — 3

Etapa clinica ECIN Cualitativa nominal ECIII-0
ECIV ECIV-1

CA 125 <35 U/ml Cuantitativa continua <35U/ml-0
>35 U/ml >35U/ml-1

indice nutricional No aplica Cuantitativa continua >40.5-0

Prondstico al <40.55-1

diagndstico

indice nutricional No aplica Cuantitativa continua >45 -0

Prondstico <45-1

postquimioterapia

Esquema de Carboplatino Cualitativa nominal Carboplatino paclitaxel -1
Quimioterapia paclitaxel Carboplatino docetaxel — 2
Neoadyuvante Carboplatino
docetaxel
Cirugia de Intervalo Completa Cualitativa nominal Completa—-0
Optima Optima—1
Subdptima Subdptima -2
Sangrado Mililitros Cuantitativa continua 0-3500 ml
transquirargico
Complicaciones Sangrado Cualitativa nominal 1. Sangrado
posquirurgicas Sepsis 2. Sepsis
Dehiscencia de herida 3. Dehiscencia de herida
Seroma herida 4. Seroma herida
Lesion ureteral 5. Lesién ureteral
Coleccidn abdominal 6. Coleccion abdominal
Lesion renal 7. Lesidn renal
Ruptura vesical 8. Ruptura vesical
Dehiscencia de 9. Dehiscencia de anastomosis

anastomosis
Fistula pancreatobiliar
Otras

10. Fistula pancreatobiliar
11. Otras

Dias hospitalizacion
posquirurgica

Dias

Cuantitativa continua

0-40
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Sensibilidad a
platino

Platino sensible
Platino resistente
Platino refractario

Cualitativa nominal

Platino sensible - 0

Platino resistente - 1
Platino refractario — 2

Persistencia de la Presente Cualitativa nominal Presente -0
enfermedad Ausente Ausente — 1
Progresion de la Presente Cualitativa nominal Presente -0
enfermedad Ausente Ausente — 1
Sobrevida libre de Meses Cuantitativa continua 0-6 meses —0
enfermedad 7—12meses—1
13- 18 meses —2
19 - 24 meses — 3
25-30 meses - 4
31-36 meses—5
Sobrevida Global Meses Cuantitativa continua 0-6 meses—0

7—-12meses—1
13- 18 meses —2
19 - 24 meses — 3
25-30 meses -4
31-36 meses—5
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RESULTADOS

En el periodo del estudio se analizaron
220 casos de pacientes, con una media de edad
de 54.8 afos. Las histologias identificadas
fueron seroso papilar de alto grado en la
mayoria de las pacientes con 90.5% vy
endometrioide de 9.5%. En relacién con la
etapa clinica de la FIGO el 66.4% correspondid
a estadio IlIIC, en etapa clinica IVA el 15.5% y
para estadio IVB del 18.1%. La media de niveles
séricos de CA125 al inicio del abordaje fue de
4467.3 U/ml, en comparacion con la media
posterior a quimioterapia neoadyuvante la cual
fue de 207.6 U/ml. (Tabla 1)

Tabla1 Caracteristicas demograficas y basales de las
pacientes

Caracteristicas N=220 (%)
Edad (afios), media 54.8
Histologia

Seroso papilar alto grado 199 (90.5)

Endometrioide 21(9.5)
Estadio FIGO

lnc 146 (66.4)

IVA 34 (15.5)

IVB 40 (18.1)
Media niveles séricos CA125 (U/ml)

Al diagnéstico 4467.3

Post quimioterapia 207.6
Media cuenta linfocitos (mil/mm?2

Al diagnéstico 1.48

Post quimioterapia 1.64

Media niveles séricos albumina (g/dL)

Al diagnéstico 3.5

Post quimioterapia 4.0
Ascitis

Presente 165 (75)

Ausente 55 (25)

Sensibilidad a platino
Platino sensible
Platino resistente

136 (61.8)
84 (38.2)

En relacidon con los resultados de la
curva de ROC; el valor de INP al diagndstico de
40.5 presentéd sensibilidad de 67.2% vy
especificidad de 56.5%. Para el escenario de INP
postquimioterapia de 45 su sensibilidad y
especificidad fueron de 85.1% y 47.8%
respectivamente. (Figura 1)

>
w

Sensitivity (%)
60

o 20 an 60 a0 100 0 20 a0 80 80 100

1 - Speciicity (%) 1 - Specificity (%)

Figura 1. Curva de ROC para valor de INP al diagnstico (A). Punto de corte 40.5, OR=1.07; p=0.0038.
Curva de ROC para valor de INP postquimioterapia (B). Punto de corte 45, OR=1.16; p=0.000

En cuanto a la proporcién de pacientes
con INP al diagnodstico <40.5 fue de 37.7% y
pacientes con INP > 40.5 de 63.3%, a diferencia
de los resultados evidenciados en el valor de
INP posterior a quimioterapia neoadyuvante
con puntaje <45 siendo el 21.8% de las
pacientes y en el punto de corte de 2 45 con
78.2%. (Tabla 2)

Tabla 2 Resultados de INP al diagndstico y postquimioterapia

Valor INP N=220 (%)
INP al diagndstico
<405 83(37.7)
240.5 137 (63.3)
INP post quimioterapia
<45 48 (21.8)
>45 172 (78.2)

De los resultados quirargicos obtenidos
posterior a la neoadyuvancia, la cirugia
citorreductora fue completa/éptima en el
81.3% y 2.9% respectivamente; de las pacientes
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consideradas con citorreduccion subdptima fue
de 3.8% e irresecables en el 12%. Sin embargo,
de las pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante, 12 pacientes fueron
consideradas como inoperables durante sesiéon
interdisciplinaria (Tabla 2). Ocurrieron un total
de 25 (12%) complicaciones quirurgicas,
representadas con mayor frecuencia por
sangrado transquirdrgico en 5 pacientes (2.4%),
7 (3.4%) casos de colecciones abdominales
identificadas posterior al evento quirurgicoy 3
(1.4%) eventos de dehiscencia de anastomosis.

Para la puntuacién de respuesta a la
guimioterapia valorada en el reporte
patolégico posterior al evento quirdrgico, se
identific6 que no hubo respuesta a la
guimioterapia (CRS 1) en 76 pacientes (34.5%),
respuesta parcial (CRS 2) en 63 pacientes
(28.7%) y respuesta completa (CRS 3)
patolégica en 81 pacientes (36.8%). Se
considerd platino sensible (“intervalo libre de
platino” >6 meses) a 136 pacientes (61.8%) vy
platino resistente a 84 pacientes (38.2%). (Tabla
3)

Tabla 3 Caracteristicas de quimioterapia neoadyuvante e
intervencion quirurgica

Caracteristicas N=208 (%)
Resultado citorreduccién

Completa 169 (81.3)

Optima 6(2.9)

Subdptima 8(3.8)

Irresecable 25(12)
Media sangrado transquirurgico (ml) 255.5
Complicaciones quirudrgicas 25(12)
Dias hospitalizacion

Media 4

Minimo 2

Maximo 63
Puntuacion de respuesta a la quimioterapia

CRS 1 (sin respuesta) 64 (30.7)

CRS 2 (respuesta parcial) 63 (30.3)

CRS 3 (respuesta completa) 81(39)

De acuerdo con el analisis realizado en
pacientes con INP bajo al diagndstico (<40.5) al
comparar con el grupo de INP alto (240.5), el
INP bajo se asocidé con una mayor cantidad de
presencia de ascitis y casos de platino
resistentes. En las pacientes con INP alto al
diagnodstico existid una relaciéon mayor de
respuesta radiolégica completa y mayor
proporcion de cirugias citorreductoras
completas. Sin embargo, en los escenarios de
complicaciones quirurgicas, dias de
hospitalizacion y sangrado transquirurgico, no
hubo diferencia estadisticamente significativa
al comparar ambos grupos. (Tabla 4)

Posterior a la administracion de
guimioterapia neoadyuvante pacientes con INP
bajo (<45) tuvieron menor proporcidn en
cuanto a respuestas radiolégica completa vy
cirugias citorreductoras completas y dptimas.
En relacién con la puntuacién de respuesta
patoldgica a quimioterapia (CRS) no existid
diferencia estadisticamente significativa entre
grupo INP bajo y alto posterior a quimioterapia
neoadyuvante. (Tabla 5)

La correlacion de los factores
clinicopatoldgicos asociados a una cirugia
citorreductora completa/ Optima
estadisticamente significativos fueron INP alto
al diagndstico (= 40.5, p=0.003) vy
postquimioterapia (= 45, p= 0.001), al igual que
el valor de CA 125 postquimioterapia <35 U/ml
(p=0.001). (Tabla 6)
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Tabla 4 Analisis comparativo INP al diagndstico

Parametro <40.5 240.5 Valor de p
Ascitis
Presente 76 89 0.001
Ausente 7 48
FIGO
e 52 94 0.275
IVA 17 17
IVB 14 26
Sensibilidad a
platino 40 96 0.001
Sensible 43 41
Resistente
Respuesta
radioldgica 51 109 0.017
Completa 10 13
Parcial 13 8
Persistencia 9 7
Progresion
Citorreduccién
Completa 54 115 0.036
Optima 3 3
Subdptima 6 2
Irresecable 12 13
Complicaciones
quirurgicas 7 18 0.335
Presentes 69 113
Ausentes
Hospitalizacién
<3 dias 49 81 0.705
>3 dias 27 50
Sangrado
<200 ml 47 78 0.650
>200 ml 29 55

Al realizar el analisis multivariado para
enfermedad residual (incluyendo pacientes que
se realizd cirugia subdptima, cirugias
irresecables y pacientes valoradas en sesidn
multidisciplinaria posterior a quimioterapia
neoadyuvante no candidatas a citorreduccion)
el valor del INP al diagndstico (>40.5) previo a
tratamiento con quimioterapia, no fue
estadisticamente significativo (p= 0.673). Al
igual que variables como edad, etapas clinicas
Il y IV, la presencia de ascitis y CA 125
postquimioterapia no tuvieron correlacién
estadisticamente significativa para enfermedad
residual. (Tabla 7)

Tabla 5 Andlisis comparativo INP posterior a quimioterapia
neoadyuvante

Parametro <45 245 Valor de p
Citorreduccién
Completa 26 143 0.002
Optima 0 6
Subdptima 4 4
Irresecable 10 15
Sensibilidad a platino
Sensible 17 119 0.001
Resistente 31 53
Respuesta radioldgica
Completa 24 136 0.001
Parcial 9 14
Persistencia 8 13
Progresion 7 9
Complicaciones
quirurgicas 5 20 0.979
Presentes 36 146
Ausentes
Hospitalizacién
<3 dias 22 108 0.176
>3 dias 19 58
Sangrado
<200 ml 25 100 0.865
>200 ml 16 68
CRS*
1 22 53 0.126
2 13 51
3 13 68

* Puntuacidn de respuesta a la quimioterapia 1. Sin respuesta, 2.
Respuesta parcial, 3 Respuesta completa

En contraste con los resultados del analisis
multivariado para enfermedad residual en
relacién con el valor del INP posterior a
quimioterapia (>45) siendo estadisticamente
significativo (p= 0.012). Otras variables
independientes que tuvieron asociaciéon con
enfermedad residual fueron la sensibilidad a
tratamiento con platinos y puntuaciéon de
respuesta a la quimioterapia (CRS3). (Tabla 8)
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Tabla 6 Correlacion de caracteristicas clinico-patolégicas con
citorreduccion completa y 6ptima

Citorreduccion completa/ 6ptima

Parametro No Si Valor de p
FIGO
nc 33 113 0.753
IVA 6 28
IVB 7 33
CA 125 Postquimioterapia
>35 U/ml 35 76 0.001
<35 U/ml 11 98
INP al diagndstico
<40.5 26 57 0.003
>40.5 20 117
INP post Quimioterapia
<45 22 26 0.001
245 24 148
CRS*
1 41 35 0.001
2 4 59
3 1 80
Sensibilidad a platino
Sensible 2 134 0.001

Resistente 44 40

* Puntuacion de respuesta a la quimioterapia 1. Sin respuesta, 2.
Respuesta parcial, 3 Respuesta completa

En el andlisis multivariado de INP
postquimioterapia, mostré que al presentar un
valor = 45 existe mayor probabilidad de realizar
una cirugia citorreductora completa con OR
4.36 (p=0.001) y ser platino sensible OR= 3.029
(p=0.02). Ademas, el presentar un valor de INP
alto postquimioterapia se asocié a estancias
hospitalarias menores a 3 dias OR= 2.42
(p=0.51). Los escenarios donde existi6 menor
probabilidad de presentar INP 2> 45
postquimioterapia fueron pacientes >55 afios,
diabéticas o con ascitis presentes. No obstante,
dentro del andlisis multivariado, no hubo
correlacién estadisticamente significativa para
CRS3 o complicaciones posquirurgicas. (Tabla 9)

Tabla 7 Andlisis multivariado para enfermedad residual (INP al
diagnéstico 2 40.5)

Parametro Valor de p OR

Edad 0.769 1.008
Ascitis 0.359 0.516
CA125 postQT <35 Ul 0.327 0.581
INP al diagnéstico >40.5 0.673 0.796
Complicaciones post QX 0.859 0.842
Platino sensibles 0.001 0.032
FIGO Il 0.176 0.359
FIGO IV 0.576 0.661
CRS3* 0.012 0.059

* Puntuacién de respuesta a la quimioterapia 3 Respuesta
completa

En cuanto a la asociacion del INP y los
resultados oncoldgicos, en el escenario de INP
al diagndstico y el periodo libre de enfermedad,
la mediana en pacientes con INP < 40.5 fue de
10 meses, a diferencia de pacientes con INP >
40.5 con periodo libre de enfermedad de 15
meses. Sin embargo, los resultados no fueron
estadisticamente  significativos  (p=0.054).
Acerca de la supervivencia global a 3 afios,
comparando ambos grupos al diagndstico, los
resultados muestran una supervivencia global
en el grupo de INP < 40.5 de 32 meses, en
comparacién con el grupo de INP >40.5 con una
mediana de supervivencia global no alcanzada,
siendo estadisticamente significativa (0.015).
(Figura 3)

En el grupo de pacientes con
determinacién de INP posterior a quimioterapia
neoadyuvante, el periodo libre de enfermedad
en el grupo de INP bajo y alto fue de 14 y 13
meses respectivamente (p=0.896). A diferencia
de la supervivencia global donde se evidencid
mayor supervivencia global a favor del grupo de
INP alto (> 45) postquimioterapia (p=0.001).
(Figura 4)
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Tabla 8 Andlisis multivariado para enfermedad residual (INP postquimioterapia 2 45)

Parametro Valor de p OR** 95% (CI)**
Edad 0.359 1.805 0.511-6.376
Ascitis 0.319 0.462 0.101-2.110
CA125 postQT <35 Ul 0.268 0.535 0.177-.1617
INP postQT >45 0.012 0.196 0.055-0.703
Complicaciones post QX 0.391 0.372 0.039-3.575
Platino sensibles 0.001 0.035 0.007-0.155
FIGO Il 0.233 2.544 0.548-11.812
FIGO IV 0.630 1.620 0.228-11.523
CRS3*** 0.011 0.057 0.006-0.513

*Cociente de riesgo. **Intervalo confianza. ***Puntuacién de respuesta a la quimioterapia 3 Respuesta completa

Tabla 9 Analisis multivariado para INP postquimioterapia (2 45)

Parametro Valor de p OR 95% (CI)
Edad >55 afios 0.020 0.333 0.132-0.843
Diabetes 0.037 0.315 0.106-0.933
Ascitis 0.030 0.264 0.080-0.879
CA125 postQT <35 Ul 0.495 0.749 0.326-1.719
Cirugia Completa 0.010 4.361 1.413-13.458
Complicaciones post QX 0.690 1.313 0.345-4.898
Hospitalizacién <3 dias 0.051 2.421 0.995-5.889
Platino sensibles 0.020 3.029 1.188-7.723
CRS3* 0.085 0.410 0.148-1.132

* Puntuacion de respuesta a la quimioterapia 3 Respuesta completa
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DISCUSION

El cdlculo del INP es una herramienta
sencilla de calcular y de realizar, debido a que
Unicamente se requieren parametros de
laboratorio que se solicitan en el abordaje de
toda paciente con cancer de ovario, como lo
son la albumina sérica y la cuenta de linfocitos
en la biometria hematica. Siendo la albumina
un parametro tanto para la correlacién del
estado nutricional, complicaciones
posquirurgicas, como factor predictor en el
desenlace a largo plazo de patologias malignas.
Ademas, la cuenta de linfocitos periférica se ha
asociado como factor que repercute en la
supervivencia global en varios tipos de
patologias oncoldgicas.

La evidencia actual ha manifestado que
el INP bajo es un factor adverso independiente
impactando de manera negativa en la
supervivencia global y en las complicaciones
postquirdrgicas. El mal estado nutricional,
como el estado inmunocomprometido
pudieran estar relacionados en el impacto de |a
fisiopatologia y desenlaces asociados a
multiples neoplasias malignas. °

En la actualidad la tendencia en otras
patologias oncoldégicas como el cancer
colorrectal, es la valoracion del INP como
herramienta prondstica y predictiva
independiente en pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, en la busqueda
de valorar los posibles desenlaces oncoldgicos y
quirurgicos. En el presente estudio, el INP
demostré ser un factor independiente
relacionado a la respuesta a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de
ovario epitelial avanzado. En el analisis
bivariado, al calcular el INP de manera inicial
como postquimioterapia, presentar un INP alto

tuvo una mayor asociacién con respecto a la
respuesta radiolégica completa y cirugia
citorreductora completa, a diferencia del grupo
de INP bajo determinado de manera inicial y
postquimioterapia donde la probabilidad de
respuesta radiolégica completa y
citorreduccion completa fueron menos
probables. Otro de los factores importantes
relacionados al INP bajo, fue la asociacién a
mayor probabilidad de ascitis y resistencia a
tratamiento con sales platinadas, lo que podria
apoyar como herramienta para determinar que
pacientes podrian ser platino resistente antes
de iniciar la quimioterapia.

A diferencia de lo reportado en la
literatura, los resultados del estudio no
evidenciaron una asociaciéon del INP a los
eventos quirdrgicos como proporcion de
complicaciones, dias de estancia hospitalaria o
sangrado. Tampoco existio asociacion del INP a
la puntuacion de respuesta a la quimioterapia
determinada en los estudios patoldgicos.

Un resultado llamativo dentro del
estudio fue en el andlisis multivariado acerca de
la enfermedad residual y su asociacién con el
INP. No obstante, Unicamente esta correlacion
fue estadisticamente significativa al realizar la
determinacién de INP en pacientes que habian
recibido quimioterapia (con valor > 45), a
diferencia del grupo que se calculd el INP al
diagndstico con resultado elevado (valor > 40.5)
el cual no tuvo asociaciéon con la enfermedad
residual en el andlisis multivariado. Por lo que
podemos concluir, que el calculo de INP
postquimioterapia es una variable
independiente para estimar la probabilidad de
enfermedad residual en pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y al
tener un resultado alto, se asocia a menor
probabilidad de enfermedad residual.

curvas de
relevancia,

Lo observado en las
supervivencia es de suma
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concordando con la evidencia actual de los
escasos  estudios  relacionados a la
determinacion del INP en pacientes con COE
avanzado, demostrando que el calculo del INP
bajo, tanto al diagndstico como posterior a
quimioterapia presentaron menor
supervivencia libre de enfermedad y menor
supervivencia global. En contraste con las
pacientes con calculo de INP alto (al diagndstico
y postquimioterapia) presentaron mayor
supervivencia global. Unicamente en el
escenario de INP alto al diagndstico
presentaron mayor supervivencia libre de
enfermedad, a diferencia de las pacientes con
INP posterior a quimioterapia sin diferencia en
supervivencia libre de enfermedad en
comparacion de las pacientes con INP bajo.

A pesar de que el INP ha demostrado su
utilidad como herramienta prondstica en
neoplasias malignas incluyendo COE, continua
siendo debate la causa del mecanismo
fisiopatoldgico. El estado de desnutricion, al
igual que el estado inmunolégico
comprometido se cree que son los factores que
aumentan el riesgo de complicaciones
posquirurgicas y diseminacion tumoral. Al igual

que otros marcadores inflamatorios,
incluyendo la proporcién de
neutroéfilos/linfocitos, proporcién de

plaquetas/linfocitos, proteina C reactiva,
también se cree que el INP tiene relacion con la
respuesta inflamatoria sistémica y desempefia
un papel indispensable en el crecimiento y la
metastasis del cancer.

Dentro de las fortalezas del estudio, a
diferencia del resto de la evidencia actual
donde analizaron en sola una ocasién el INP en
pacientes con COE avanzado que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, en el presente
estudio se realizaron dos mediciones; al inicio

del abordaje de la paciente y la segunda
medicion posterior al tratamiento con
quimioterapia y previo a la intervencién
quirurgica, lo que reflejo diferentes resultados
y asociaciones con respecto a los desenlaces
quirurgicos como la enfermedad residual y los
desenlaces oncoldgicos demostrando su
relacion a la sensibilidad a platinos,
supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad.

En relacion con las limitaciones,
podemos mencionar que es un estudio
retrospectivo, de institucidn Unica. Al igual que
los demas estudios, la sensibilidad del INP fue
baja. Por lo que es recomendable continuar con
el analisis de INP con estudios prospectivos,
multicéntricos para poder establecer el INP
como una herramienta prondstica en pacientes
con COE avanzado candidatas a manejo con
guimioterapia neoadyuvante.

CONCLUSIONES

La utilidad del INP demostré en
pacientes con cdncer de ovario epitelial
avanzado que es una herramienta uatil para
predecir la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante en aquellas pacientes con pobre
prondstico, demostrando impacto en los
resultados  oncoldégicos y  quirdrgicos,
prediciendo desenlaces de citorreduccion
completa, respuesta a tratamiento con platinos
y supervivencia global. Al ser un estudio de
retrospectivo y con los datos incluidos en la
literatura, se requiere de mayor evidencia que
soporte lo demostrado en el presente estudio
para consolidar los resultados.
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