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Abstract

Histological complete response after neoadjuvant therapy  
in advanced gastric cancer

Introduction: This article describes the first case in Peru where a patient with an advanced gastric 
cancer showed pathologic complete response to neoadjuvance indicated due an extensive involvement of para-
aortic and celiac trunk lymph nodes. Clinical case: 51 year old female patient, after 4 cycles of chemotherapy, 
the former with epirubicin, cisplatin and capecitabine and the remaining three with epirubicin, cisplatin and 
5-fluorouracil, a complete response was obtained from the tomographic point of view. Later patient underwent 
total gastrectomy with D2 lymphadenectomy. Microscopic examination of the surgical specimen verified only 
scar tissue without evidence of malignancy in both, the stomach and the lymph nodes removed. Further we 
present a review of the relevant medical literature to date.

Key words: Gastric cancer, neoadjuvant therapy, complete response.

Resumen

Introducción: El presente artículo describe el primer caso en el Perú en el que una paciente con cáncer 
gástrico avanzado ha mostrado respuesta completa histopatológica a neoadyuvancia. Caso clínico: Paciente 
mujer de 51 años con cáncer gástrico con un extenso compromiso ganglionar  para-aórtico y a nivel del tronco 
celíaco. Luego de 4 ciclos de quimioterapia, el primero con epirrubicina, cisplatino y capecitabina y los 3 
restantes con epirrubicina, cisplatino y 5-fluoruracilo, se obtiene una respuesta completa desde el punto de 
vista tomográfico, por ello la paciente fue sometida a gastrectomía total con linfadenectomía D2 verificándose 
en el examen microscópico de la pieza operatoria sólo tejido cicatricial sin evidencias de neoplasia maligna 
tanto en el estómago como en los ganglios linfáticos resecados. A propósito del caso se hace una revisión de 
la literatura médica relevante actualizada.

Palabras clave: Cáncer gástrico, terapia neoadyuvante, respuesta completa.
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Introducción

El cáncer gástrico constituye la segunda causa de 
muerte por cáncer en el mundo1, siendo en el Perú 
la primera2. El tratamiento quirúrgico sigue mante-
niéndose como la piedra angular en el manejo de 
esta entidad y en tal sentido los resultados mostrados 
por la escuela japonesa que pone énfasis en la linfa-
denectomía D2, que entre otros incluye la disección 
de los ganglios del eje celíaco, han sido claramente 
superiores. Se reconoce así mismo que el pronóstico 
de la enfermedad va a estar dado también por el tipo 
de resección quirúrgica que se realiza, siendo lo más 
adecuado una resección con intención curativa (R0) 
en la que no se deja enfermedad residual macro ni 
microscópica3.

Sin embargo, en algunos casos el estudio de 
extensión de enfermedad previo nos indica la im-
posibilidad de realizar una cirugía de ese tipo, por 
ejemplo cuando existe un severo conglomerado 
ganglionar a nivel del tronco celíaco o a nivel para-
aórtico; los pacientes que dentro de ese contexto son 
sometidos a cirugía muestran una pobre sobrevida 
en razón que se les termina realizando un procedi-
miento quirúrgico sub-óptimo4-6.

Por otro lado, ya algunos estudios muestran, 
aunque sin poder establecer conclusiones defini-
tivas, resultados bastante interesantes en relación 
a neoadyuvancia en el contexto de pacientes con 
enfermedad altamente avanzada7-9.

El presente estudio describe el primer caso repor-
tado en el Perú en el que se verifica una respuesta 
histopatológica completa luego de neoadyuvancia 
en una paciente con enfermedad avanzada y com-
promiso ganglionar extenso realizándose además 
una revisión de la literatura más relevante acerca de 
este tópico.

Reporte del caso

Paciente mujer de 51 años, ingresa al servicio 
refiriendo una enfermedad de 8 años caracterizada 
por epigastralgia, 3 meses antes del ingreso se agre-
gan disminución de peso y dispepsia por lo que se 
realiza una endoscopía digestiva alta.

Endoscopía: Unión esófago-gástrica a los 35 cm, 
esófago contiene escasos restos hemáticos, pasado el 
cardias en zona fúndica hacia curvatura mayor lesión 
tumoral mamelonada e irregular, friable, de 40 x 40 
mm, resto de fondo normal, cuerpo normal, antro 
con eritema leve.

Patología: Adenocarcinoma pobremente diferen-
ciado con áreas de células en anillo de sello infiltran-
te y ulcerado. G3. Viena 5,1 (Figura 1).

Exámenes de laboratorio: Hemoglobina 10,3, 
grupo sanguíneo A +, CA 19-9: 12,1 U/ml, CEA 0,9 
ng/ml, AFP 27 ng/ml, albúmina 3,53 mg/dl.

Imágenes: Radiografía de pulmones normal. 
La tomografía (CT) muestra engrosamiento de la 
pared gástrica en fondo, extenso conglomerado en 
ligamento gastrohepático e hilio hepático hasta de 6 
cm rodeando el tronco celíaco, y a nivel retroperito-
neal en los espacios intercavo-aórtico y para-aórtico 
izquierdo de 5 cm. No hay líquido libre (Figura 2).

Debido al resultado de la tomografía se trans-
fiere al servicio de Oncología Médica donde se le 
programa a partir del día 06 de marzo el siguiente 
esquema terapéutico: Epirrubicina 50 mg/m2 (día 1), 
Oxaliplatino 130 mg/m2 (día 1), Capecitabina 825 
mg/m2 (día 1 al 14).

Sale de alta el día 08 de marzo pero reingresa por 
emergencia al día siguiente debido a náuseas, vómi-
tos y epigastralgia que se manejan con tratamiento 
sintomático e hidratación por 24 h. El día 12 de abril 
ingresa para su segundo ciclo de quimioterapia en el 
que se considera pertinente cambiar la capecitabina 
por 5-Fu debido a la toxicidad mostrada durante el 
primer curso. La dosis de 5-Fu fue de 1.000 mg/m2. 

El día 15 de mayo ingresa para su tercer ciclo de 
quimioterapia la que tolera adecuadamente. El día 
01 de junio se le realiza un control tomográfico en 
la que prácticamente no se observan lesiones (Figura 
3). El 12 de junio reingresa para su cuarto ciclo de 
quimioterapia, y debido a la falta de disponibilidad 
de Epirrubicina recibe en reemplazo Doxorrubicina. 

El día 16 de junio se le realiza endoscopía diges-
tiva alta cuyo informe es: unión esófago-gástrica 
a los 35 cm, en región subcardial hacia curvatura 
mayor cierta irregularidad de la mucosa de aspecto 
empedrado, aumentada de consistencia a la toma de 
biopsia. Resto de estómago con congestión. El re-
sultado de anatomía patológica fue: gastritis crónica 
superficial y profunda de grado leve con actividad 
leve, atrofia +/+++, sin metaplasia y presencia de 
dos folículos linfoides reactivos. Helicobacter pylori 
+/+++, sin células neoplásicas, citokeratina negativa, 
siendo positiva en células epiteliales (Figura 4). El 
día 02 de julio se realiza un nuevo control tomográ-
fico verificándose una respuesta completa por lo que 
se transfiere a cirugía.

Se realiza gastrectomía total radical, linfade-
nectomía D2 y reconstrucción en Y de Roux con 
anastomosis esofagoyeyunal manual a puntos sepa-
rados. Se encuentra ganglio del grupo 8 aumentado 
de tamaño, consistencia aumentada.

El resultado de anatomía patológica fue el si-
guiente: macroscopía muestra serosa lisa, conges-
tiva, abierto el espécimen por curvatura mayor se 
observa en cuerpo alto cara anterior a 2 cm del borde 
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Figura 1. Microfotografía a gran aumento mostrando la 
biopsia inicial, correspondiente a Carcinoma indiferen-
ciado, con aisladas células en anillo de sello, infiltrante. 

Figura 2. Tomografía de estadiaje que muestra compro-
miso ganglionar grosero en territorio intercavo-aórtico, 
para-aórtico izquierdo y del tronco celíaco.

Figura 3. Tomografía luego de 3 ciclos de terapia neo 
adyuvante que muestra estómago pequeño con respuesta 
casi completa del compromiso ganglionar previo

Figura 4. Microfotografía a mediano aumento de la 
biopsia de control post tratamiento. Se observa gastritis 
crónica moderada inespecífica y discreta hiperplasia fo-
veolar. No se observa neoplasia maligna.

Figura 5. Microfotografía a mediano aumento de la 
lesión cicatricial residual en espécimen de gastrectomía. 
Además de lo anteriormente descrito, se observa vasos 
sanguíneos de aspecto reparativo.

Figura 6. Microfotografía a mediano aumento de ganglio 
linfático del grupo 8-9. Se observa necrosis en la mitad 
superior del campo y fibrosis e inflamación crónica ines-
pecífica en la mitad inferior. No se identifica neoplasia.
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esofágico una lesión cicatricial lineal de 3 cm de eje 
mayor longitudinal con centro deprimido, de bordes 
regulares y consistencia elástica. Microscopía: lesión 
cicatricial lineal de 3 cm en cuerpo alto sobre cara 
anterior, sin neoplasia maligna residual, con cam-
bios epiteliales y vasculares relacionables a terapia 
oncológica. Gastritis crónica moderada con grupos 
de histiocitos murales. Ganglios linfáticos negativos 
para neoplasia maligna (Figuras 5 y 6).

Discusión

El cáncer gástrico es la cuarta neoplasia más 
frecuente en el mundo y la segunda causa de muer-
te por cáncer1. En el Perú es la primera causa de 
muerte por cáncer2. La posibilidad de sobrevivir a la 
enfermedad está directamente relacionada al estadío, 
así en los casos de cáncer temprano las sobrevida 
luego de tratamiento quirúrgico o inclusive endos-
cópico está por encima del 90%10,11, sin embargo, 
sólo en países orientales como Korea y Japón las 
tasas de detección de cáncer temprano se mueven 
por encima del 35 y 50% respectivamente12,13, entre 
otros, debido a políticas gubernamentales agresivas. 
Sin embargo, en occidente ocurre todo lo contrario 
porque la norma sigue siendo detectar la enfermedad 
en estadíos avanzados14, lo que disminuye la efecti-
vidad del tratamiento.

En el contexto del cáncer avanzado de estómago 
la técnica quirúrgica japonesa (linfadenectomía 
D2) es la que ha mostrado los mejores resultados, 
siempre y cuando se logre el concepto de cirugía 
con intención curativa  a través de una resección tipo 
R0, es decir, donde no se deje enfermedad residual 
macro ni microscópica. Sin embargo, aún con una 
buena cirugía el pronóstico de muchos pacientes con 
estadío clínico III y IV no es de los mejores.

Por otro lado, el desarrollo incesante de las téc-
nicas de imágenes para el estudio de extensión de 
la enfermedad, nos permite cada vez en una mayor 
medida, tener un vislumbre de aquellos pacientes 
que tienen factores que van a imposibilitar una 
cirugía tipo R0 ya sea por enfermedad secundaria 
hepática, signos en relación a carcinomatosis o por 
un compromiso ganglionar regional grosero. En 
este escenario la cirugía resectiva podría tener algún 
rol, pero básicamente mejorando la calidad de vida 
y prolongando algo la sobrevida, sin embargo, el 
desarrollo de nuevos agentes quimioterápicos y el 
énfasis en el manejo multimodal del cáncer gástri-
co, sobretodo en occidente, abre la posibilidad de 
intentar estrategias distintas de manejo dentro del 
contexto antes anotado, y sólo dentro de ese con-
texto, ya que la neoadyuvancia en el escenario de la 
enfermedad que se presume primariamente resecable 

con intención curativa, aún se encuentra caminando 
en el terreno de lo experimental.

Así tenemos que existen reportes desde fines de 
los ochenta donde se describen un 45% de resección 
luego de quimioterapia (etopósido, doxorrubicina y 
cisplatino) en pacientes primariamente considerados 
irresecables encontrándose sólo en un tercio de ellos 
una respuesta patológica completa15.

Con ECF (epirrubicina, cisplatino, 5-fluoruraci-
lo), Melcher16, a mediados de los noventa reporta en 
los pacientes primariamente irresecables sólo 10% 
de resecabilidad. Ningún caso con respuesta pato-
lógica completa. Incluye un total de 27 pacientes 
con cáncer de estómago y de esófago inferior. 37% 
de pacientes fueron considerados primariamente 
irresecables por CT y por laparotomía. No en todos 
se documentó CT pero en los 20 que se documentó 
60% tuvieron respuesta.

También con ECF, un estudio de Geh17 del año 
2000 sobre  23 pacientes reporta 4,3% de respuesta 
patológica completa, sin embargo, el estudio inclu-
ye pacientes tanto potencialmente resecables como 
irresecables y de la unión esófago gástrica como de 
estómago. En ninguno de los 4 pacientes conside-
rados a priori irresecables se pudo conseguir una 
cirugía resectiva.

Los últimos 2 estudios antes señalados revelan 
falta de estandarización en el proceso de estadiaje 
preoperatorio el que además no incluye laparos-
copía y no hay un análisis detallado de subgrupos 
entre los tumores primariamente resecables e irre-
secables.

Interesantemente en el Japón a finales de los 
noventa Nashimoto18, presenta los resultados de su 
estudio de fase II sobre 21 pacientes en el cual se 
estandariza la población incluyendo sólo a aquellos 
con tumores irresecables y a aquellos que siendo 
potencialmente resecables tenían factores de incu-
rabilidad, usa FLP (5-Fluoruracilo, leucovorina y 
cisplatino) No se reportó respuesta completa pero sí 
parcial en el 57% y para los ganglios para aórticos 
fue de 64%, mejorándose la resecabilidad en el gru-
po que respondieron.

En el 2000 Gallardo-Rincón19 en México, reporta 
un estudio similar de fase II con P-ELF (cisplatino, 
etopósido, leucovorina, 5-fluoruracilo) en una de las 
series más amplias sobre 60 pacientes y estandari-
zando también el grupo de pacientes sólo a aquellos 
con cáncer gástrico irresecable, sin embargo, no se 
establece cuales eran los criterios para declararlos 
irresecables, sólo incluye estadios III y IV desde el 
punto de vista clínico. Desde el punto de vista tomo-
gráfico en 33% hubo respuesta parcial, siendo ésta 
más evidente en el grupo de pacientes de estadío III 
y en sólo un paciente hubo respuesta completa. Sólo 
10 pacientes (16,5%) pudieron ser resecados, y de 
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ellos sólo 5 con intención curativa. Sugiere como 
conclusión un estudio fase III.  

En el año 2004 GISCAD, que es el grupo italiano 
para el estudio del cáncer de tracto digestivo, utili-
zando el esquema PELF (cisplatino, epidoxorrubi-
cina, leucovorina y 5-fluoruracilo) reporta 49% de 
respuesta entre parcial y completa desde el punto 
de vista tomográfico, con 5% de respuesta completa 
histopatológica20. El estudio incluye sólo pacientes 
irresecables pero en el 63% de pacientes se estable-
ció esta condición luego de laparotomía.

Hacia el año 2006 Mori2 en el Japón usando S-1, 
droga que hoy es considerada de uso estándar en 
adyuvancia postoperatoria para los estadíos II y III, 
reporta un interesantísimo caso en el que se consigue 
respuesta completa patológica en un paciente con 
estadío clínico T2, N0, M0, perfectamente reseca-
ble pero que decidió diferir su cirugía por un mes 
ofreciéndosele neoadyuvancia durante ese período, 
la cual aceptó.

En el mismo año D´Ugo22 en Italia, utiliza EEP 
(etopósido, epirrubicina y cisplatino) como neoadyu-
vancia antes de cirugía D2. Reporta respuesta 
patológica completa en 1 caso (3,3%). Este estudio 
sobre 30 pacientes resulta muy interesante porque 
se incluye laparoscopía dentro del proceso metodo-
lógico y además citología, lo cual ya constituye un 
detalle valioso si partimos del hecho que la siembra 
peritoneal es mucho más resistente al tratamiento, 
asímismo se incluyen básicamente pacientes T3 y T4 
y sólo 4 pacientes T2 pero con evidente compromiso 
ganglionar verificado en la laparoscopía. Llama la 
atención que el T se estableció sólo visualmente a la 
laparoscopía y no se detalla cuantos correspondían 
a T3 y T4, esto es importante porque aunque se 
reporta 43% de regresión del T basado en criterios 
anatomopatológicos, en realidad no sabemos cuántos 
de los que visualmente impresionaron como T3 en 
realidad no lo eran, así mismo no se define cuantos 
redujeron por ejemplo de T4 a T3 evitándose una 
resección ampliada a órganos vecinos comprometi-
dos. Se logró resección R0 en el 80% de los casos, 
pero no se establece si los casos eran primariamente 
resecables o no.

En el 2007 Bueno Muiño23 en España, usando el 
esquema TCF (docetaxel, cisplatino, 5-fluoruracilo) 
reporta un caso de respuesta patológica completa 
luego de 4 ciclos, llama la atención que la irresecabi-
lidad del tumor se verificó en la laparotomía explo-
ratoria aún cuando la masa tumoral y el compromiso 
ganglionar eran groseros en la tomografía.

En el 2010 Biffi24 en Italia, reporta su estudio en 
el que utiliza también el esquema TCF (docetaxel, 
cisplatino, 5-fluoruracilo) en 35 pacientes e incluye 
un brazo de otros 35 pacientes que van a cirugía di-
rectamente. Reporta 11,7% de respuesta patológica 

completa y 55% de respuesta patológica parcial, 
incluye pacientes T3-4 independientemente del N 
y cualquier T con N positivo, incluye laparoscopía 
previa pero no citología. Al igual que lo ocurrido 
en el estudio de D’Ugo, lo interesante sería saber 
cuántos pacientes reducen su T y no sólo que tipo 
de respuesta tiene el tumor desde el punto de vista 
patológico. Adicionalmente, aunque no se especifica 
el porcentaje de pacientes que hicieron progresión 
en el grupo de neoadyuvancia, se verifica 85% de 
resección R0 para el grupo de neoadyuvancia y 91% 
para el otro grupo.

Resultados como los mostrados en estos reporte 
son estimulantes y abren nuevos senderos dentro del 
desarrollo de estrategias multimodales de manejo del 
cáncer gástrico avanzado, sin embargo, deben ser 
tomados con cautela y rigor científico, estimulando 
el desarrollo de protocolos de investigación que 
nos permitan definir tanto los grupos de pacientes 
a ser beneficiados y el esquema terapéutico más 
adecuado.

En cuanto al esquema terapéutico a usar, dada la 
experiencia en el Japón con el uso de S1, que dicho 
sea de paso es la droga estándar en adyuvancia 
postoperatoria, probablemente sea una buena opción 
a manejar a futuro, sin embargo, en occidente no 
sólo es poco usada sino que el principal problema 
es la gran cantidad de esquemas terapéuticos que se 
disponen. A la luz de los estudios antes mencionados 
tal vez las mejores opciones sean la combinación de 
5-fluoruracilo, cisplatino y epirrubicina o docetaxel.

Los aspectos a tener cuidado cuando se intente 
neoadyuvancia incluyen una adecuada homogeniza-
ción de pacientes, en ese sentido aquellos pacientes 
potencialmente resecables de primera intención y en 
donde se prevé que una cirugía con intención curati-
va puede ser perfectamente realizada probablemente 
no sean nuestra población objetivo. Creemos que 
un buen punto de partida para esta alternativa de 
manejo multimodal podrían ser pacientes irreseca-
bles debido a compromiso local extenso y pacientes 
potencialmente resecables pero con conglomerados 
para-aórticos o del eje celíaco que imposibiliten 
una resección R0, teniendo especial cuidado en la 
inclusión de laparoscopía y citología de rutina que 
son fundamentales para evaluar adecuadamente la 
respuesta en este tipo de pacientes.
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