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RESUMEN

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es determinar 
los factores pronósticos que puedan predecir la respuesta 
tumoral a la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento 
de pacientes con cáncer gástrico avanzado.  MÉTODO: El 
estudio es de tipo descriptivo, observacional y de carácter 
comparativo, se evaluaron los factores pronóstico de 
respuesta al tratamiento en pacientes con cáncer gástrico 
avanzado no metastásicos en el período 2002 a 2012, en el 
Instituto de Oncología “Dr. Luis Razetti¨.  RESULTADOS: 
Se obtuvieron 47 historias en las cuales se pudo apreciar que: 
edad menor a 60 años, tumores menores de 6 cm, lesiones 
de cuerpo gástrico y el estadio IIA, son factores pronósticos 
estadísticamente significativos para evaluar la respuesta 
tumoral al tratamiento neoadyuvante.  La supervivencia 
global a 5 años fue de 43,9 % en pacientes operados con 
resecciones R0.  CONCLUSIONES: Considerar factores 
pronósticos de respuesta tumoral a terapia neoadyuvante nos 
permite poder individualizar el tratamiento en pacientes de 
cáncer gástrico localmente avanzado.  Se debe insistir en 
desarrollar estudios prospectivos donde se analicen estos 
factores pronósticos.

PALABRAS CLAVE: Cáncer gástrico, neoadyuvancia, 
supervivencia, factores pronósticos.  

SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this study is to determine the 
prognostic factors that can predict the tumor response to the 
neoadjuvant chemotherapy in the treatment of the patients 
with diagnostic of advanced gastric cancer.  METHODS: 
An observational, descriptive study that evaluated the 
prognostic factors of the response to the treatment in 
patients with no metastatic advanced gastric cancer in 
the period 2002 to 2012, at the Institute of Oncology “Dr. 
Luis Razetti¨.  RESULTS: Review 47 histories and we 
obtained which showed that age less than 60 years, tumors 
less than 6 cm, the gastric body lesions and the stage IIA 
are statistically significant prognostic factors to evaluate 
the tumor response to neoadjuvant treatment.  The 5 year 
overall survival was 43.9 % in patients operated on with 
R0 resections.  CONCLUSIONS: We considering the 
prognostic factors of tumor response to the neoadjuvant 
therapy allow us to individualize the treatment in the patients 
with locally advanced gastric cancer.  We must insist on 
developing prospective studies where these prognostic 
factors are analyzed.

KEY WORDS: Gastric cancer, neoadyuvancia, survival, 
prognostic factors.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer gástrico es el cuarto tumor 
más frecuente en el mundo y el 
tercer tumor con mayor morbilidad 
y mortalidad según los reportes 
mundiales de GLOBOCAN 2012.  

En las estadísticas 2018 de EE.UU la tasa de 
muerte por cada 100 000 habitantes oscila entre 
2,3 a 4,3 en todas las poblaciones (1,2).  El cáncer 
gástrico representa un problema de salud pública 
en el mundo, y nuestro país no escapa a esta 
situación.  En Venezuela como en la mayoría 
de los países occidentales casi la totalidad de 
los pacientes con cáncer gástrico se presentan 
en forma avanzada y metastásicas.  

El uso de la quimioterapia neoadyuvante ha 
sido aprobado como tratamiento inicial del tumor 
localmente avanzado con el objetivo de reducir la 
carga tumoral, la enfermedad metastásica oculta, 
así como observar la quimio sensibilidad del 
tumor “en vivo” y de esta forma permitir mayores 
porcentajes de resección R0, así como el aumento 
de la supervivencia.  Los estudios aleatorizados 
iniciales que validaron esta modalidad terapéutica 
fueron el MAGIC, ACCORD-07 y EORTC 40954, 
en donde se compararon pacientes con cáncer 
gástrico avanzado tratados con quimioterapia 
perioperatoria, con pacientes tratados solo 
con cirugía, en ambos estudios se observó 
supervivencia global y libre de enfermedad 
favorable para el grupo de quimioterapia (4-6).  
En estudios posteriores de verificación se han 
reportado tasas R0 hasta 93 % con supervivencia 
global a 5 años hasta 52 %, en pacientes que se 
realizan gastrectomía posterior a quimioterapia 
neoadyuvante (7).  La quimioterapia neoadyuvante 
ha podido consolidarse como principal modalidad 
terapéutica en pacientes con cáncer gástrico 
localmente avanzado en el mundo occidental (8).

Un inconveniente a la quimioterapia 
neoadyuvante es un porcentaje de respuesta 
tumoral muy variable que va entre el 20 % y 

40.% en las diferentes series, esto crea un grupo 
de pacientes sin respuesta o progresión de la 
enfermedad, llevando a un mal pronóstico por 
el hecho de tener tumores no respondedores y a 
una disminución de la tasa de resección R0 (9).  
Los factores clínicos, patológicos y moleculares 
han sido estudiados en su influencia sobre la 
supervivencia global en pacientes con cáncer 
gástrico localmente avanzado, como herramienta 
para predecir su respuesta en la quimioterapia 
neoadyuvante se han publicado de forma aislada, 
por lo que actualmente, todavía, no existe 
información clara al respecto.  

Existe un sistema de puntaje para determinar 
qué pacientes tienen más posibilidades de 
recurrencia en comparación de otros basado en 
factores clínico-patológicos con una sensibilidad 
del 83,5 % y una especificidad del 81,1 %, 
superando al sistema TNM de estadificación 
de la “International Union Cancer Control’s” 
(UICC), para predecir recurrencias (9).

Con respecto a los factores predictivos y 
pronósticos que pudieran influir en la respuesta 
a la quimioterapia neoadyuvante, las variables 
clínico-patológicas han sido descritas, algunas 
de ellas son el nivel de hemoglobina, presencia 
de ganglios comprometidos previo al inicio de 
la terapia neoadyuvante, el tipo histológico, 
el estadio basado en la clasificación TNM, 
localización del tumor, el sexo y la edad, entre 
los más importantes, han dado en algunos casos 
resultados contradictorios y no concluyentes 
por basarse en estudios con pocos números de 
pacientes y bajo nivel de evidencia (10,11).  

Los estudios de imágenes también han sido 
descritos como predictores de respuesta tumoral, 
entre ellos se describen la eco-endoscopia, 
la tomografía, la resonancia magnética y la 
tomografía con emisión de positrones.  La 
tomografía por emisión de positrones (PET) 
entre el más destacado de esta modalidad, ha 
sido utilizado para predecir la respuesta a la 
quimioterapia preoperatoria en pacientes con 
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tumores gástricos, tal como se mide por una 
disminución en el valor de captación de glucosa 
estándar del tumor (SUV) observada luego de 
la quimioterapia, correlacionándose bien con la 
respuesta clínica, patológica y supervivencia en 
estudios iniciales (12-16).  

Se han descrito varios marcadores moleculares 
que pudieran predecir la capacidad de 
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, 
como Glutatión-S-transferasa (GST), 
Dihydropyrimidinadehidrogenasa (DPD), 
TP y/o GADD45A, Excisionrepaircross-
complementing1 (ERCC1), pérdida alélica 
fraccional (FAL), Let-7i, Lin28 y proteína 
asociada a la muerte-3 (DAP-3), ellos son 
utilizados actualmente a nivel mundial como 
método auxiliar para seleccionar terapias más 
específicas o personalizadas a los pacientes 
oncológicos (9).  

Se han descrito criterios de respuesta 
histológicas a la quimioterapia neoadyuvante, 
la utilidad actual más que estandarizar la tasa 
de regresión a través de una escala, es predecir 
los resultados oncológicos en pacientes con 
cáncer gástrico.  Las escalas más utilizadas 
son Mandard, Ninomiya y la escala de Becker, 
ellas analizan la cantidad de células tumorales, 
grado de necrosis y fibrosis en el espécimen 
quirúrgico, clasificándolos según un sistema de 
puntaje propio; se ha determinado que la escala 
de Becker es la más reproducible y aceptada 
por varios grupos de trabajo, en esta se divide 
la respuesta tumoral en 3 categorías midiendo 
la cantidad de células tumorales residuales con 
porcentajes, menores al 10 %, entre 10 %-50 % 
y más del 50 % (9,17-19).

El objetivo de este estudio es determinar los 
factores pronósticos que influyen en la regresión 
del tumor y operatividad de los pacientes 
con cáncer gástrico localmente avanzado que 
recibieron quimioterapia neoadyuvante así 
como su influencia en supervivencia global y 
supervivencia libre de enfermedad en el Instituto 

de Oncología “Dr. Luis Razetti” durante el 
período 2002-2012.

MÉTODO

El estudio es de tipo descriptivo, observacional 
y de carácter comparativo.  La población en 
estudio está constituida por pacientes con 
diagnóstico de cáncer gástrico localmente 
avanzado que asistieron al servicio de vías 
digestivas del Instituto de Oncología “Dr. Luis 
Razetti” (IOLR) en el período 2002-2012; el 
número de historia fue localizado por el registro 
de tumores del servicio de anatomía patológica, 
y se seleccionaron para el estudio los pacientes 
que cumplían estrictamente con los siguientes 
criterios:

Criterios de inclusión 
 Pacientes de sexo femenino y masculino, con 

diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma 
gástrico localmente avanzado, que no incluyan 
la unión esófago-gástrica, los estadios IIA, IIB, 
IIIA, IIIB, IIIC, irresecable por estudios de 
imágenes o por laparotomía exploradora, sin 
evidencia de enfermedad metastásica o segundos 
primarios, sin importar edad del diagnóstico.

Criterios de exclusión
Se excluyeron los pacientes con enfermedad en 

la unión esófago-gástrica, resecable, metastásica 
y que no hayan recibido quimioterapia 
neoadyuvante.

En el presente estudio se evaluaron las 
características demográficas, manifestaciones 
clínicas y características propias de la lesión que 
influyeron en la respuesta de la quimioterapia 
neoadyuvante en pacientes con cáncer gástrico 
localmente avanzado.  Igualmente se determinó 
la resecabilidad de los pacientes luego de la 
neoadyuvancia, el número de resecciones R0 
y los resultados oncológicos entre pacientes 
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operados y no operados.  Se define supervivencia 
global como el tiempo transcurrido entre el día 
de revisión de biopsias por nuestra institución, 
en el momento de la admisión, hasta el día de 
la muerte.

Procedimiento
El instrumento principal fue la historia 

clínica que permitió conocer el diagnóstico, 
estadificación del paciente y los datos de las 
variables ya mencionadas.  Una vez seleccionados 
los pacientes se procedió a llenar la hoja de 
recolección de datos para su posterior análisis 
estadístico.  Se usó el sistema CONSORT para 
la estructuración de las historias y delimitación 
de los pacientes a estudiar, bajo los criterios de 
inclusión y exclusión ya mencionados (Figura 1).

Análisis estadístico 
Se calculó la media y la desviación estándar 

de las variables continuas, en el caso de 
las variables nominales, se calcularon sus 
frecuencias y porcentajes.  La comparación 
de variables continuas entre operados y no 
operados se realizó con la prueba t de Student 
para muestras independientes.  En el caso de 
variables nominales se aplicó la prueba Chi-2 de 
Pearson.  La estimación de sobrevida se basó en 
el modelo no paramétrico de Kaplan-Meier y la 
comparación de las curvas de sobrevida se basó 
en la prueba logaritmo rango.  Se consideró un 
valor estadísticamente significativo si P < 0,05.  
Los datos fueron analizados con SPSS 24.

Figura 1.  Sistema CONSORT para la estructuración de las historias delimitación de los pacientes a estudiar
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RESULTADOS

De los 47 pacientes evaluados, 30 no se 
pudieron operar y 17 lograron operarse.  En el 
Cuadro 1 se aprecian las características clínico 
patológicas de cada grupo de estudio, la mediana 
de edad de ambos grupos fue de 62 años.  Cada 
grupo tiene características clínico-patológicas 

similares, excepto por la edad donde se evidenció 
diferencia estadísticamente significativa, con 
medianas de 58 años y 64 años para el grupo de 
operados y no operados respectivamente, con 
un P=0,033, siendo operable la población más 
joven.  La población masculina prevaleció en 
total con un 57,4 %.  

Cuadro 1. Características clínico patológicas de pacientes con cáncer gástrico avanzado en neoadyuvancia

Variables  Todos   Operados   No operados P

Número  47   17   30  -
Edad (años) (*)  62 (29-82)   58 (33-69)   64 (29-82)  0,033
Sexo   %   %   % 0,449
     Femenino 20  42,6 6  35,3 14  46,7 
     Masculino 27  57,4 11  64,7 16  53,3 
Ubicación          0,557
Antro 9  19,1 6  35,3 3  10,0 
Fundus 3  6,4 1  5,9 2  6,7 
Cuerpo 20  42,6 6  35,3 14  46,7 
Todo el estómago 5  10,6 1  5,9 4  13,3 
Cuerpo-antro 6  12,8 2  11,8 4  13,3 
Fundus-cuerpo 2  4,3 1  5,9 1  3,3 
Cardias 1  2,1 0  0,0 1  3,3 
Grado histológico               0,604
Bien 2  4,3 0  0,0 2  6,7 
Moderado 11  23,4 4  23,5 7  23,3 
Poco 33  70,2 13  76,5 20  66,7 
Indiferenciado 1  2,1 0  0,0 1  3,3 
Anillo de sello 17  36,2 7  41,2 10  33,3 0,824
Estadios          0,370
     IIA 2  4,3 1  5,9 1  3,3 
     IIB 6  12,8 3  17,6 3  10,0 
     IIIA 5  10,6 2  11,8 3  10,0 
     IIIB 20  42,6 9  52,9 11  36,7 
     IIIC 14  29,8 2  11,8 12  40,0 
Radioterapia       
     Si 5  10,6 5  29,4 0  0,0 0,002
     No 42  89,4 12  70,6 30  100,0 
Muerte          0,001
     Si 39  83,0 9  52,9 30  100,0 
     No 8  17,0 8  47,1 0  0,0

Continúa en la pág. 89…
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Al realizar el análisis estadístico univariado 
y multivariado se pudo determinar que el 
80,8 % de los pacientes menores de 60 años 
responden al tratamiento neoadyuvante y por 
lo tanto aumentan 4,2 veces la posibilidad de 
ser operados.  Considerando la variable tamaño 
tumoral, de los pacientes con tumores mayores 
de 6 cm, el 76,9 % no responden de manera 
favorable al tratamiento neoadyuvante y por lo 
tanto disminuyen 0,30 veces la posibilidad de 
ser operados, en lo referente a la localización 
tumoral, el 44,8 % de los pacientes con tumores 

en cuerpo gástrico responden a la quimioterapia y 
por lo tanto disminuyen 0,81 veces la posibilidad 
de ser operados.  El 65,2 % de los pacientes 
con estadio IIA responden a la quimioterapia 
neoadyuvante y por lo tanto aumentan 1,87 
veces la posibilidad de ser operados.  Finalmente 
observamos que el 73,5 % de los pacientes 
que son operados sobreviven a la enfermedad 
localmente avanzada siendo un factor protector 
disminuyendo en 0,36 la probabilidad de muerte 
(Cuadro 2 y 3).

…continuación del Cuadro 1.

Variables  Todos   Operados   No operados P

Recaída          0,097
     Sí 2  4,3 2  11,8 0  0,0 
     No 35  74,5 13  76,5 22  73,3 
Progresión 10  21,3 2  11,8 8  26,7 
Sitio recaída       
Hígado 5  10,6 2  11,8 3  10,0 0,853
Carcinomatosis 2  4,3 0  0,0 2  6,7 0,936
Ascitis 6  12,8 2  11,8 4  13,3 1
Médula ósea 1  2,1 0  0,0 1  3,3 1

Cuadro 2. Neoadyuvancia en cáncer gástrico avanzado: análisis multivariado de las características  clínico-
patológicas.

Variables OR  IC – 95 %  P

Sexo masculino 1,60 0,47  5,47 0,449
Edad < 60 años 3,67 1,05  12,81 0,038
Tamaño tumoral > 6 cm 0,24 0,06  0,89 0,028
Grado histológico (bien) 1,61 0,94  2,09 0,290
Anillo de sello (si) 1,40 0,41  4,78 0,591
Ubicación (cuerpo) 0,62 0,18  2,13 0,449
Infiltrado (si) 0,63 0,18  2,23 0,468
Estadio IIA 1,81 0,11  4,50 1,000
Clase T1B 1,20 0,18  8,00 1,000
Clase N0 0,88 0,07  10,43 1,000
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Mediante el análisis de la curva Kaplan Meier, 
se evidenció una diferencia estadísticamente 
significativa en la supervivencia global entre el 
grupo de pacientes operados y no operados con 
una P=0,004, determinando la supervivencia 
global en 43,9 % a 5 años (Figura 2).

DISCUSIÓN

El cáncer gástrico es la segunda causa de 
muerte por cáncer en el mundo, ocasionando 
aproximadamente 989 600 nuevos casos con 
738 000 muertes por año a nivel mundial.  La 
incidencia de cáncer gástrico tiene una amplia 
variación según la zona geográfica, los países 
asiáticos y del este europeo son los de mayor 
incidencia.  En Venezuela, la segunda causa 
de muerte está constituida por el cáncer, con el 
15,61 % según el último anuario de mortalidad 
publicado, el grupo de tumores malignos del 
tubo digestivo con el 4,27 % representa el grupo 
más frecuente.  Aunque esta neoplasia ha sido 
desplazada del primer lugar en mortalidad por 
el cáncer de pulmón y próstata en varones y por 
el cáncer de mama, cuello uterino, y pulmón en 
mujeres; se mantiene como una enfermedad de 
alta morbimortalidad, porque en la mayoría de los 
casos se diagnostican en etapas avanzadas (20,21).  

Al comparar nuestra revisión con otros 
estudios internacionales de terapia neoadyuvante, 
pudimos observar que el promedio de edad fue 
de 62 años, el cual estuvo acorde con los ensayos 
aleatorizados MAGIC y ACCORD-07 (4,5), que 
fueron de 62 y 63 años respectivamente.  El 
porcentaje de pacientes femeninos de nuestro 
estudio fue de 42,6 %, mucho mayor del 
registrado en las diferentes publicaciones, en 
donde no superan un tercio de las diferentes 

Cuadro 3. Neoadyuvancia en cáncer gástrico avanzado: modelo de regresión  logística multivariado predictores 
de cirugía.

Variables OR  IC – 95 %  P

Edad < 60 años 4,20 1,30  9,89 0,029
Tamaño tumoral > 6 cm 0,30 0,11  1,10 0,012
Ubicación (cuerpo) 0,81 0,27  3,00 0,034
Estadio IIA 1,87 0,87  5,78 0,023
    
Bondad de ajuste del modelo por Hosmer-Lemeshow  α2 = 1,268 (P = 0,477)

Figura 2.  Neoadyuvancia en cáncer gástrico 
avanzado.  Supervivencia global a 5 años de 
seguimiento.

Grupos Mediana  IC-95 % % de sobrevida
      (5 años)
Operados 2,5 1,1  4,5 43,9
No operados 1,1 0,9  1,6 8,8
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muestras.  La procedencia no se puede comparar 
en vista que no hay estudios venezolanos que lo 
especifiquen (Cuadro 4).

En las diferentes series publicadas, los 
adenocarcinomas gástricos se ubican entre el 
37 % al 60 % en el estómago distal, sin embargo, 
en las últimas décadas las lesiones se han hecho 
cada vez más proximales, en nuestro estudio, el 
42 % de los pacientes sometidos a neoadyuvancia 
fueron en cuerpo gástrico y luego en antro, con 
el 19,1 %.  El grado histológico más común 
involucrado fue el poco diferenciado con el 70,2 
%, y este patrón se repite en todos los ensayos 
y meta análisis evaluados, con un porcentaje 
similar de presencia de anillo de sello asociados al 
tumor.  La mortalidad fue del 83 % en un período 
de 10 años aproximadamente, más elevada en 
nuestra revisión, sin embargo, hay que considerar 
que los pacientes evaluados en nuestra serie 
presentaban enfermedad considerada irresecable 

no metastásica en estudios de imágenes o por 
laparotomía exploradora (26).

Los factores pronósticos que predicen la 
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante han 
sido ampliamente descritos por Zhou y col. (9), 
entre ellos mencionan: 1.  Evaluación histológica 
(escalas de respuesta Mandard, Ninomiyay o 
Becker), 2.  Factores clínicos patológicos (edad, 
hemoglobina previa al tratamiento, estatus 
de los ganglios, localización, tamaño, grado 
histológico, nivel sérico de LDL, entre otros), 
3.  Los estudios de imagen y 4.  Los marcadores 
genéticos tumorales.  Con respecto a la edad se 
ha observado en múltiples metaanálisis y estudios 
prospectivos con excepción del grupo de Wang 
y col., los pacientes menores de 60 años tienen 
mayor tasa de respuesta al tratamiento y mayor 
posibilidad de ser operados, datos similares de 
nuestra revisión (23).

Cuadro 4. Características de principales estudios sobre terapia neoadyuvante.  
 
 Estudio actual MAGIC ACCORD Rowinsky Ajani Zhou Wang  Yonemori
  2006(4) 2011(5) 2006(22) 2005(11) 2016(9) 2012(23) 2004(24)

Pacientes 47 503 224 74 41 116 108 111

Edad 62 62 63 59 59 59 60 61

Localización Cuerpo Estómago Estómago Proximal Proximal Distal Distal  -
  Esófago Esófago     

Sexo Masculino Masculino Masculino  Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino
 (42,6 % F) 

Grado G3 - - G3 G3 G3-4 G4 G4 
histológico 

Mortalidad 83 % 88 % 71 % R1 98 % 31% - 70 %/10 % 70 
     (3 a) 
Estadio IIIB T3 N1 T3-T4 N+ III T3 N1 T3 N+ T3 N+ III - IV

Supervivencia 43,9 % 36 % 38 % R0 69 % Variable - 30 % / 90 % 20 %
global    pCR 78 %   
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El tamaño del tumor es un factor predictor 
independiente de la regresión del tumor, donde 
se establece el tamaño de más o menos de 6 cm 
como parámetro base, en nuestro estudio apenas 
el 23,1 % de los pacientes con tumores mayores 
de 6 cm pudieron ser operados, evidenciando 
estadísticamente que existe mayor porcentaje 
de regresión en pacientes con tumores menores 
de 6 cm.  En el presente estudio se registró que 
el mayor porcentaje de pacientes eran de cuerpo 
gástrico y por ende el 44,8 % de los pacientes 
respondieron a la quimioterapia neoadyuvante, 
pudiéndose operar, pero no se pudo determinar 
que fuera un predictor independiente de regresión 
y respuesta patológica tumoral.  Ajani y col. (11), 
determinaron que no hay un único factor clínico 
que puedan predecir la respuesta patológica 
completa o parcial del tumor gástrico localmente 
avanzado, ellos también concluyeron que el 
estatus posquirúrgico con resecciones R0 era 
la variable de mayor peso para predecir la 
supervivencia global y libre de enfermedad que 
el mismo estatus preoperatorio.  Los resultados 
oncológicos en nuestros datos mostraron una 
diferencia estadísticamente significativa en la 
supervivencia global entre el grupo de pacientes 
operados y no operados con una P=0,004, 
determinando la supervivencia global a 5 años 
en 43,9 %, datos similares en el estudio de Ajani 
(Cuadro 4).

En conclusión, entre los pacientes con cáncer 
gástrico localmente avanzado que fueron a 
tratamiento neoadyuvante se pudo destacar que 
la edad menor a 60 años, los tumores menores de 
6 cm, los tumores de cuerpo gástrico y el estadio 
IIA, son factores pronósticos estadísticamente 
significativos que pueden predecir una respuesta 
tumoral adecuada a la quimioterapia, y de esta 
forma aumentar la probabilidad de realizar 
resecciones R0, y así obtener mejores resultados 
oncológicos.  Es de considerar la realización 
de estudios prospectivos más amplios que 
logren determinar factores con mayor fuerza 

estadística que puedan predecir la respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante en los pacientes de 
cáncer gástrico localmente avanzado.  
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