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Resumen

Introduccion: La citologia peritoneal positiva en el adenocarcinoma géstrico resecable
sin diseminacion peritoneal macroscépica (POCy1) representa un reto terapéutico, al
considerarse una manifestacién de enfermedad metastédsica. Sin embargo, nuevas
estrategias terapéuticas buscan mejorar los resultados de supervivencia a medio y
largo plazo.

Material y métodos: Se realizé una revisién narrativa de la literatura cientifica y de las
guias clinicas actuales, integrando ademas la experiencia y el protocolo de actuacién
elaborado por la Unidad de Oncologia Peritoneal del MD Anderson Cancer Center
Madrid-Hospiten.

Resultados: La conversion de citologia positiva (Cy1) a negativa (Cy0) tras
quimioterapia sistémica de induccion mejora la supervivencia. En casos sin progresion
tras dicha quimioterapia, podria estar justificado un abordaje radical con cirugia y HIPEC,
aunqgue actualmente no existen resultados concluyentes de estudios aleatorizados al
respecto. Proponemos el algoritmo terapéutico que seguimos en nuestro centro para
estos casos.

Discusion: Aunque clasificado como estadio IV (M1), el subtipo POCy1 presenta un
comportamiento clinico intermedio. A pesar de ser técnicamente resecable, la citologfa
peritoneal positiva confiere un prondstico equivalente a estadio IV y, por tanto, segun
las guifas clinicas actuales, estos casos se consideran candidatos Unicamente para
tratamiento paliativo. En centros expertos, un enfoque multimodal con intencién
curativa podria mejorar significativamente la supervivencia en comparacion con la
quimioterapia sistémica exclusivamente.

Conclusion: En pacientes seleccionados, la combinacion de quimioterapia sistémica
de induccién, cirugia radical y quimioterapia intraperitoneal podria ser una estrategia
valida. Es esencial un abordaje multidisciplinar e individualizado, llevado a cabo en
centros especializados.

Palabras clave: Cincer gastrico, citologla peritoneal, HIPEC, quimioterapia
neoadyuvante, cirugfa radical.

Abstract

Introduction: Positive peritoneal cytology in resectable gastric adenocarcinoma
without macroscopic peritoneal dissemination (POCy1) represents a therapeutic

challenge, as it is considered a manifestation of metastatic disease. However, new
therapeutic strategies aim to improve medium to long-term survival outcomes.
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Materials and methods: A narrative review of the current scientific literature and
clinical guidelines was conducted, incorporating the experience and treatment
protocol developed by the Peritoneal Oncology Unit at MD Anderson Cancer Center
Madrid-Hospiten.

Results: Conversion from positive (Cy1) to negative (Cy0) peritoneal cytology after
induction systemic chemotherapy improves survival. In cases without progression
after systemic chemotherapy, a radical approach including surgery and HIPEC may
be justified, although no randomized trials have yet provided conclusive results. We
present the therapeutic algorithm followed at our institution for these cases.

Discussion: Although classified as stage IV (M1), the POCy1 subtype exhibits an
intermediate clinical behaviour. Even if technically resectable, positive peritoneal
cytology confers a prognosis equivalent to stage IV. Therefore, according to current
clinical guidelines, these cases are typically considered for palliative treatment only. In
expert centres, a multimodal radical-intent approach may significantly improve survival
compared to systemic chemotherapy alone.

Conclusion: In selected patients, the combination of induction systemic
chemotherapy, radical surgery, and intraperitoneal chemotherapy may represent a
valid strategy. A multidisciplinary and individualized approach in specialized centres is
essential.

KeyWords: Gastroesophageal junction cancer, Barrett esophagus, Siewert
classification, Intestinal metaplasia.

Lista de abreviaturas:

CRS: s Cirugia de citorreduccion
(@0 om— Citologia peritoneal negativa
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EIPL-IPC..... Lavado peritoneal intraoperatorio extenso seguido de quimioterapia
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ESMO.............  European Society for Medical Oncology
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Introduccion y objetivos

El adenocarcinoma gistrico continta represen-
tando un importante problema de salud publica a
nivel mundial. Aunque su incidencia ha disminui-
do progresivamente en las dltimas décadas, man-
tiene una elevada mortalidad. En 2020 se diagnos-
ticaron aproximadamente 1,1 millones de nuevos
casos de cincer gastrico, con cerca de 770.000
muertes, lo que lo posiciona como la quinta neo-
plasia mds frecuente y la cuarta causa de muerte
por cincer a nivel global'.

Esta enfermedad presenta una distribucién
geogrifica heterogénea, con mayor incidencia en
Asia Oriental -especialmente en Japén y Corea
del Sur-, donde se concentran mds del 60 % de los
casos, por lo que se han implementado programas
de cribado poblacional y estrategias terapéuticas
avanzadas. A pesar de los progresos en diagnés-
tico y tratamiento, el cdncer géstrico sigue siendo
un reto clinico, debido a su deteccién frecuente en
estadios avanzados y a su marcada heterogeneidad
biolégica y etiolgica’.

El adenocarcinoma géstrico representa aproxi-
madamente el 90 % de los casos de cdncer gastrico.
Otras variantes histolégicas incluyen los linfomas
gastricos primarios, los tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST) y los tumores neuroendocri-
nos gastricos (INEG), aunque estos son menos
prevalentes®.

La etiologia del adenocarcinoma gistrico es
multifactorial, con participacién de factores am-
bientales, infecciosos y genéticos. La infeccién por
Helicobacter pylori (H. pylori), clasificada como
carcinégeno tipo I por la OMS, constituye el prin-
cipal factor de riesgo. Se estima que cerca del 50
% de la poblacién mundial estd infectada, aunque
solo una minoria desarrollard neoplasia gastri-
ca. La bacteria induce inflamacién crénica de la
mucosa, que puede progresar a gastritis atréfica,
metaplasia intestinal, displasia y, eventualmente,
adenocarcinoma®.

El virus de Epstein-Barr (VEB) también ha
sido implicado en la carcinogénesis gistrica, de-
tectindose en aproximadamente el 10 % de los
casos. La coinfeccién con H. pylori y VEB puede
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potenciar la inflamacién crénica y la transforma-
cién maligna de las células epiteliales de la mucosa
gastrica®.

Otros factores de riesgo incluyen el consumo
de alimentos salados, ahumados o en conserva, el
tabaquismo, el alcoholismo y la predisposicién ge-
nética. Entre los sindromes hereditarios asociados
al cdncer géstrico destacan el cdncer géstrico di-
fuso hereditario (HDGC), relacionado con muta-
ciones en el gen CDHI, asi como el sindrome de
Lynch y la poliposis adenomatosa familiar®.

Comprender estos factores es fundamental
para disefiar estrategias efectivas de prevencion,
diagnéstico precoz y tratamiento personalizado,
aspectos que estin mucho mds desarrollados en
paises orientales.

En la era de la estadificacién precisa, en un en-
torno multidisciplinar, con acceso a cirugia radical
(incluida la linfadenectomia D2) y quimioterapia
sistémica perioperatoria basada en FLOT, la di-
seminacién peritoneal -macroscépica o micros-
cépica- sigue siendo el principal factor limitante
para mejorar la supervivencia global y libre de
enfermedad®.

Por una parte, la diseminacién peritoneal sigue
siendo la forma mds frecuente de recaida tras un
tratamiento radical en el cdncer gédstrico avanza-
do. Por otro lado, aquellos casos que presentan una
citologia peritoneal positiva sin carcinomatosis
macroscépica, ni metdstasis a distancia detectables
por pruebas de imagen (POCy1) define un subgru-
po con implicaciones prondsticas significativas, ya
que su supervivencia es equivalente a la de un es-
tadio metastdsico (IV). Es por ello por lo que las
guias de la Japanese Gastric Cancer Association
(JGCA)® y la octava edicién del sistema TNME la
clasifican de hecho como estadio IV (M1), lo que
histéricamente ha limitado su tratamiento a estra-
tegias paliativas [Figura 1].

Por esta razon, la estadificacién del adenocarci-
noma gistrico localmente avanzado no estd com-
pleta si no se valora la posible presencia de células
cancerosas libres en la cavidad peritoneal. Esto
exige la realizacién de una laparoscopia explo-
radora con citologia de lavado peritoneal, la cual
se ha consolidado como herramienta esencial en
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la estadificacién al permitir identificar enferme-
dad peritoneal microscépica no evidenciable por
imagen.

En Japén, esta entidad fue reconocida clinica-
mente antes de su inclusién formal en la clasifica-
cién TNM, lo que permitié plantear abordajes te-
rapéuticos mds activos. Aunque la carcinomatosis
macroscépica tiene mal prondstico (P1), la forma
microscépica (POCy1) podria tener un comporta-
miento mds favorable, sobre todo si se logra una
conversion citoldgica (Cyl a Cy0) tras quimiote-
rapia sistémica (QT'S) de induccién.

En  Occidente, los ensayos  clinicos
PERISCOPE 117, GASTRICHIP®* y PREVENT
han incluido pacientes POCyl para evaluar el po-
sible beneficio de un abordaje radical multimodal
que combine QT'S de induccidn, cirugia de citorre-
duccién (CRS), quimioterapia intraperitoneal in-
traoperatoria hipertérmica (HIPEC) y tratamiento
quimioterdpico sistémico adyuvante. A la espera de
sus resultados, resulta fundamental desarrollar pro-
tocolos institucionales basados en la evidencia cien-
tifica disponible hasta la fecha que permitan dar
una respuesta a estos pacientes, individualizando la
estrategia terapéutica.

El objetivo de este trabajo es revisar la eviden-
cia cientifica disponible sobre el manejo terapéu-
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tico del adenocarcinoma gistrico técnicamente
resecable, sin carcinomatosis peritoneal, pero con
citologia peritoneal positiva (POCy1) y proponer
un algoritmo terapéutico basado en la experien-
cia de la Unidad de Oncologia Peritoneal del MD
Anderson Cancer Center Madrid-Hospiten.

Material y métodos

Se realiz6 una revisién critica de la literatura
cientifica publicada, incluyendo estudios orienta-
les y occidentales, abarcando trabajos realizados
en las dltimas dos décadas, asi como ensayos cli-
nicos aun pendientes de resultados. Esta revisién
se integré con la experiencia clinica acumulada en
el manejo del adenocarcinoma gistrico localmen-
te avanzado y la carcinomatosis peritoneal de ese
origen en la Unidad de Oncologia Peritoneal del
MD Anderson Cancer Center Madrid-Hospiten.

La basqueda bibliogréfica incluyé estudios re-
levantes sobre el valor pronéstico de la citologia
peritoneal, la conversién citolégica (Cyl a Cy0),
estrategias quirurgicas, tratamientos sistémicos
y abordajes intraperitoneales. Igualmente consi-
deré las principales guias clinicas internaciona-
les, Japanese Gastric Cancer Association (JGCA
2021)°, National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN 2025)° y European Society for Medical
Oncology (ESMO 2022)", asi como la infor-
macién disponible de los ensayos multicéntricos

PERISCOPE 11" y GASTRICHIP®.

Se describe asimismo el algoritmo terapéutico
seguido en la practica clinica habitual de nuestro
centro para pacientes con adenocarcinoma gastri-
co localmente avanzado, que incluye especifica-

mente la situacién POCy1 [Figura 2].

No se aplicaron procedimientos experimentales
sobre seres humanos ni animales. Este trabajo se
basa exclusivamente en andlisis retrospectivos de
literatura y revisién de guias clinicas internaciona-
les y protocolos clinicos institucionales, por lo que
no requirié aprobacién por un Comité de Etica, ni
implicé intervencién directa sobre pacientes fuera
del marco asistencial habitual.

Al tratarse de una revisién narrativa sin reco-
leccién de datos primarios, no se realizé andlisis
estadistico cuantitativo. Las evidencias se presen-
tan de forma cualitativa, destacando su relevancia
clinica y metodolégica.

Resultados

En pacientes diagnosticados de adenocarcino-
ma géstrico localmente avanzado sin metdstasis a

distancia detectables por pruebas de imagen, en
ausencia de diseminacién peritoneal macroscépica
(PO0) 1a citologia peritoneal positiva (Cy1) se aso-
cia a una menor supervivencia global y a un mayor
riesgo de recurrencia peritoneal, en comparacién
con pacientes con citologia negativa (Cy0). No
obstante, la conversién de Cyl a citologia perito-
neal negativa (Cy0) tras QTS de induccién puede
modificar significativamente el prondstico. Este
hecho permite identificar un subgrupo de pacien-
tes respondedores, en los cuales un manejo tera-
péutico intensivo puede mejorar la supervivencia.

La presencia de células tumorales libres en la
cavidad peritoneal, detectadas mediante citologia
de lavado peritoneal (PLC), representa un factor
clave en la diseminacién peritoneal, sin duda una
fase inicial y necesaria en la formacién de implan-
tes macroscépicos, principal patrén de recurrencia
tras cirugia con intencién curativa en el adenocar-
cinoma giéstrico avanzado.

En un estudio prospectivo realizado por Kodera
et al.'’, con 91 pacientes sometidos a reseccién po-
tencialmente curativa, se demostré que la citologia
positiva conferia un riesgo significativamente ma-
yor de recurrencia peritoneal y una peor supervi-
vencia. La citologia fue el tnico factor prondstico
independiente significativo en el andlisis multiva-
riante, lo que respalda su uso sistematico en la es-
tadificacién del adenocarcinoma gistrico avanzado.

CIRUGIA {CRS) MP metastasis peritoneales
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" " — ™ QTSMA quimioterapia sistémica
QTSA quimioterapia sistémica adyuvante
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En un estudio retrospectivo conducido por
Miyashiro et al.", se valoré cudndo estd justificada
la gastrectomia curativa en pacientes con citologia
peritoneal positiva, pero sin carcinomatosis ma-
croscépica (POCy1). Analizaron 31 pacientes con
POCy1 que fueron sometidos a reseccién curativa,
y compararon su evolucién con la de 24 pacien-
tes con carcinomatosis peritoneal macroscépica.
Encontraron que la mediana de supervivencia fue
significativamente mejor en el grupo POCy1 (20
meses) frente al grupo con carcinomatosis peri-
toneal macroscépica (7 meses), aunque la tasa de
supervivencia a 3 afios fue baja en ambos grupos
(14% vs. 0%). Concluyen que, si bien el prondsti-
co del subtipo POCy1 sigue siendo desfavorable,
podria estar justificada una reseccién curativa en
pacientes seleccionados, sobre todo si se logra ne-
gativizacion citolégica o no hay progresién tras

una QT'S de induccién.

Por otro lado, Yajima et al.'*analizaron retros-
pectivamente a 417 pacientes con adenocarcinoma
gastrico avanzado sin metdstasis a distancia y de-
mostraron que los pacientes con citologia positiva
sin carcinomatosis visible (POCyl) presentaban
una supervivencia a 3 afios intermedia (24%), en
comparacién con aquellos con citologia negativa
(48%) y con diseminacion peritoneal macrosc6pi-
ca (4%) (p < 0.01). Ademads, la cantidad de célu-
las tumorales por preparacién citolégica demostré
ser un potente factor prondstico: los pacientes con
menos de 10 células presentaban una superviven-
cia a 3 afios del 35%, mientras que aquellos con
>10 células no superaban el primer afio de vida
(0% a 3 afios; p = 0.017). Estos datos refuerzan el
valor cualitativo y cuantitativo de la citologia peri-
toneal como herramienta prondéstica en el aborda-
je del cancer géstrico.

El grupo de Leake et al." llevaron a cabo una
revisién sistemdtica sobre la utilidad y precisiéon de
la citologia peritoneal en cdncer gastrico, analizan-
do su valor pronéstico y su capacidad para prede-
cir la recurrencia peritoneal. En total incluyeron
28 estudios que evaluaban diversas técnicas de
deteccién de células cancerosas libres intraperito-
neales (IFCCs), como citologia convencional, in-
munoensayos, inmunohistoquimica y reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
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(RT-PCR). Aunque la sensibilidad y especificidad
fueron variables, de forma consistente se demos-
tré que la presencia de IFCC:s se asocia con mayor
riesgo de recurrencia peritoneal y menor super-
vivencia global. Asi, concluyeron que la citologia
peritoneal positiva confiere un peor prondstico y
que, aunque su utilidad clinica es evidente, es ne-
cesaria la estandarizacién de métodos diagnoésti-
cos mds precisos y rdpidos para su integracién en
la toma de decisiones terapéuticas.

En el estudio de Fukagawa'* et al. dividieron a
los pacientes en cuatro subgrupos segin la afec-
tacién macroscépica y citolégica, destacando que
los POCy1 presentaban peor supervivencia que los
P1Cy0. En una cohorte de 996 pacientes con ade-
nocarcinoma géstrico avanzado, la citologia positi-
va se asocié a una supervivencia a 5 afios de solo el
7,8%, especialmente en los casos de tipo 4, (cincer
gastrico difusamente infiltrante o linitis pldstica).
Este subgrupo requiere un tratamiento multimodal
intensivo. Este estudio, entre otros, aporta indicios
de la potencial importancia pronéstica del estado
de la citologia peritoneal incluso en casos con carci-
nomatosis peritoneal macroscépica establecida.

Valletti et al.”, mediante un andlisis retrospecti-
vo, observaron que la conversién de citologia posi-
tiva a negativa durante la quimioterapia neoadyu-
vante representa un importante factor prondstico
tavorable. En una cohorte de 172 pacientes, aque-
llos pacientes que lograron negativizar la citolo-
gia tras tratamiento con FLOT alcanzaron tasas
de supervivencia a 3 afos similares a pacientes sin
afectacion peritoneal inicial (65% y 53%, respecti-
vamente). Por el contrario, aquellos sin conversién
o con metdstasis visibles mostraron supervivencias
de entre 13 y 16 meses. Estos hallazgos respaldan
la cirugia en pacientes respondedores seleccionados,
pese al riesgo de recurrencia peritoneal.

Kuramoto et al.'® evaluaron en un ensayo aleato-
rizado multicéntrico la eficacia del lavado peritoneal
intraoperatorio extenso (usando secuencialmente
de uno en uno 10 litros de suero salino) seguido
de quimioterapia intraperitoneal con Cisplatino
(EIPL-IPC) en pacientes con POCyl. El grupo
tratado con EIPL-IPC alcanzé una supervivencia
global a 5 afios del 43,8% y menor recurrencia peri-
toneal, frente al grupo tratado sélo con IPC, conso-
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lidando su rol como estrategia profilictica frente a
la diseminacién peritoneal, y subrayando el valor de
la teoria de la dilucién limite, pues con cada lavado
la concentracién de células malignas disminuia sig-
nificativamente hasta llegar casi a cero.

Yu et al."” realizaron un ensayo clinico aleatori-
zado con 248 pacientes, comparando cirugia sola
frente a cirugia seguida de quimioterapia intra-
peritoneal adyuvante postoperatoria inmediata
durante los primeros cinco dias postoperatorios
(EPIC) con mitomicina C y 5-FU. En pacientes
con enfermedad estadio III, con una mayor proba-
bilidad conocida de recidiva peritoneal, la supervi-
vencia a 5 afios fue del 49,1% en el grupo tratado
frente a 18,4% con cirugia sola (p = 0.011). El gru-
po experimental tratado con EPIC exhibié pre-
cisamente una menor tasa de recidiva peritoneal
frente al grupo control, lo que respalda su utilidad
en contextos seleccionados. Este estudio sugiere
que el tratamiento intraperitoneal postoperatorio
inmediato puede aportar beneficios relevantes en
pacientes seleccionados, especialmente en aquellos
con enfermedad localmente avanzada.

Las guias clinicas internacionales difieren en el
abordaje del POCy1. La JGCA (2021)° clasifica a
estos pacientes como M1, por lo que no recomien-
da cirugia y sugiere QTS basada en S-1 (combina-
cién de tegafur, gimeracilo y oteracilo) estindar en
paises orientales. La ESMO' reconoce que es un
grupo incierto, recomendando discusién en comi-
tés multidisciplinares y subrayando que la utilidad
de la HIPEC atn esti en evaluacién. La NCCN?®
contempla cirugia con HIPEC en pacientes selec-
cionados (PCI < 10) sin progresién tras 3 meses
de QT'S, grupo que puede considerarse que inclu-
ye los casos POCy1 (PCI=0).

Ante la escasa evidencia occidental en torno al
abordaje terapéutico del adenocarcinoma géstrico
con citologia peritoneal positiva (POCy1), a pesar
de la evidencia acumulada en paises orientales, se
han disefiado ensayos clinicos que buscan evaluar
de forma rigurosa la utilidad de un tratamiento
multimodal en este subgrupo de pacientes.

El estudio PERISCOPE II” es un ensayo clini-
co fase III, multicéntrico y aleatorizado, promovido
en los Paises Bajos, con Johana vanSandick como
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investigadora principal, que compara el tratamiento
estindar con tratamiento sistémico frente a un en-
foque agresivo combinando la misma terapia sisté-
mica con cirugia citorreductora y HIPEC. Incluye
a pacientes con cdncer géstrico o de la unién gas-
troesofdgica que presentan diseminacién peritoneal
limitada (PCI <7) o citologia peritoneal positiva sin
carcinomatosis macroscépica (POCy1),y que hayan
sido seleccionados tras una fase de induccién con
tratamiento sistémico por presentar buena respues-
ta o enfermedad estable.

El disefio del estudio contempla la realizacién
de una laparoscopia exploradora previamente a la
inclusién, en el que se evalia el PCI. Se les aplica a
todos los pacientes QT'S sistémica de induccidn, si
tras la QTS no hay progresién, medida con tomo-
grafia computarizada (TC), se procede a la aleatori-
zacién entre el tratamiento estindar (continuacién
de la QTS) o el brazo experimental, con CRS y lin-
tadenectomia D2 mds HIPEC con oxaliplatino y
docetaxel. El objetivo primario es la supervivencia
global, aunque también se valoran variables como la
calidad de vida, la toxicidad postoperatoria y la su-
pervivencia libre de enfermedad. Aunque el estudio
ha sido interrumpido recientemente en el andlisis
intermedio por futilidad, estamos a la espera de de-
talles sobre los resultados definitivos del estudio, en
particular en la cohorte de pacientes POCy1.

Por otro lado, el ensayo GASTRICHIP®, li-
derado por el grupo de Olivier Glehen (Lyon,
Francia) y que cuenta con participacién espafio-
la, también es un ensayo fase 11I aleatorizado que
evalua el beneficio anadido de la HIPEC tras la
gastrectomia con linfadenectomia D2. Se centra
en pacientes con adenocarcinoma gastrico T3-T4,
N+, sin metstasis a distancia, pero con alto riesgo
de diseminacién peritoneal, entre los que se in-
cluyen también pacientes con citologia peritoneal
positiva, pero sin carcinomatosis visible (POCy1).

El protocolo de HIPEC en el ensayo
GASTRICHIP® emplea oxaliplatino a 42 °C du-
rante 30 minutos, administrado de forma inme-
diata tras la reseccién quirtrgica. Los pacientes son
estratificados segun el estado citolégico y la locali-
zacién tumoral. El objetivo primario del estudio es
la supervivencia global, definida desde la fecha de
la cirugia hasta el fallecimiento o el final del segui-
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miento (5 afios). Los objetivos secundarios incluyen
la supervivencia libre de recurrencia a 3 y 5 anos,
el lugar de la recidiva, la morbilidad quirtirgica y la
calidad de vida. Ademds, el estudio contempla un
subandlisis especifico que comparari la incidencia
de citologia peritoneal positiva antes y después de
la gastrectomia entre los dos brazos del ensayo, asi
como su impacto en la supervivencia a 5 afios. El
tamafio muestral estimado para la aleatorizacién
tue de 306 pacientes. Hasta la fecha, los resultados
definitivos no han sido publicados, si los de seguri-
dad (sin diferencias en ambos brazos), pero se espe-
ra que aporten evidencia clave sobre el papel de la
HIPEC adyuvante en el cincer géstrico avanzado,
especialmente en aquellos pacientes POCy1.

Discusion

La citologia peritoneal positiva en pacientes
con adenocarcinoma gistrico localmente avan-
zado sin carcinomatosis macroscépica (POCyl)
constituye una entidad clinica de dificil ma-
nejo, con implicaciones prondsticas relevantes.
Clasificados como estadio IV, estos pacientes han
sido candidatos inicamente a tratamiento paliati-
vo, lo que refleja el pobre pronéstico asociado a la
presencia de células tumorales libres en la cavidad
peritoneal. No obstante, la evidencia emergente
sugiere que un subgrupo de pacientes con POCy1
podria beneficiarse de estrategias terapéuticas mas
agresivas y con intencién radical, especialmente si
se logra conversion citoldgica a negatividad (Cy0)
tras quimioterapia sistémica de induccién.

Hemos revisado diversos estudios que han con-
solidado el valor pronéstico de la citologia peri-
toneal positiva (Kodera et al.’’, Miyashiro et al."’,
Yajima et al.'?, este dltimo mostrando ademads su
valor cuantitativo).

En este contexto, la conversién de Cyl a Cy0
emerge como un objetivo terapéutico prioritario.
Estos datos respaldan el abordaje quirtrgico en
pacientes respondedores, aunque pueda persistir el
riesgo de recaida peritoneal.

Los hallazgos de Fukagawa et al.'* resultan par-
ticularmente ilustrativos: en su estudio, los pacien-
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tes con citologia positiva sin enfermedad peritoneal
macroscépica (POCyl) presentaron peor supervi-
vencia que aquellos con carcinomatosis visible, pero
citologia negativa (P1Cy0), subrayando el impacto
negativo de la diseminacién microscépica y su utili-
dad como herramienta discriminativa.

A pesar de su utilidad clinica, la citologia peri-
toneal convencional presenta limitaciones técnicas,
como la variabilidad interobservador y la sensibili-
dad reducida. La revisién sistematica de Leake et
al.”® destaca la necesidad de estandarizar métodos
mds precisos como la inmunocitoquimica o la RT-
PCR, especialmente en entornos donde se toman
decisiones quirdrgicas basadas en la citologia.

La incorporacién de terapias intraperitoneales
ha sido objeto de investigacién, constituyendo en
el momento actual el hecho diferencial que podria
aportar una mejoria de los resultados de super-
vivencia en una enfermedad que tiene su base de
asentamiento en el peritoneo. Kuramoto et al.'
demostraron de forma ingeniosa la eficacia del
EIPL-IPC en pacientes con POCyl, alcanzando
una supervivencia a 5 afios del 43,8%. De forma
similar, el ensayo de Yu et al.'” evidencié un be-
neficio en supervivencia al afiadir quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria inmediata (EPIC)
tras cirugfa radical en pacientes con enfermedad
localmente avanzada. Los resultados fueron sig-
nificativos Ginicamente en el subgrupo estadio III,
precisamente aquellos con mayor riesgo de reci-
diva peritoneal, demostrando una mayor super-
vivencia global y una menor recaida peritoneal
que el grupo tratado con cirugia radical solo. Este
estudio, de disefio impecable y que supone una
prueba de concepto sin precedente sobre el papel
adyuvante de la quimioterapia intraperitoneal en
el adenocarcinoma gastrico, no consiguié en su
tiempo tener un impacto en la practica clinica.

Las guias clinicas internacionales (JGCA,
ESMO y NCCN) presentan posturas heterogé-
neas respecto al tratamiento del POCyl (arriba
descritas), lo cual subraya de nuevo la particulari-
dad de esta situacién y la falta de un algoritmo de
tratamiento establecido en el momento actual.

La adopcién de las terapias intraperitoneales
en adenocarcinoma géstrico, ampliamente usadas
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y evidenciadas en Oriente como hemos descrito,
han encontrado resistencia a ser adoptadas en los
paises occidentales bajo la duda de su aplicabili-
dad y equivalencia en su poblacién. En este es-
cenario, los ensayos clinicos PERISCOPE II" y
GASTRICHIP® representan iniciativas clave en
occidente para establecer el papel del tratamiento
intraperitoneal multimodal en pacientes con afec-
tacién peritoneal microscépica. Ambos ensayos
incluyen pacientes POCy1 y evaldan el beneficio
de anadir HIPEC a la gastrectomia con linfade-
nectomia D2. Sus resultados, ain pendientes de
publicacién, podrian redefinir las recomendacio-
nes terapéuticas en este subgrupo y contribuir a
una estratificacién mds precisa.

El algoritmo terapéutico que usamos en la
Unidad de Oncologia Peritoneal del MD Anderson
Cancer Center Madrid-Hospiten [Figura 2] atna
la evidencia previamente descrita con la experiencia
acumulada de mds de 20 afios en el manejo de la
carcinomatosis peritoneal de diversos origenes. Este
algoritmo parte de una evaluacién inicial median-
te laparoscopia exploradora con toma de citologia
mediante lavado peritoneal, indicada en todos los
pacientes con cdncer gistrico avanzado localmente
(>T2N+), incluso en ausencia de signos radioldgi-
cos de diseminacién peritoneal.

En ausencia de metdstasis peritoneales macros-
copicas, y siendo la citologia positiva (POCy1), se
aplica QTS de induccién con FLOT. Si no hay
progresién, se procede a gastrectomia radical con
linfadenectomia D2 combinada con HIPEC ba-
sada en Cisplatino, y se continda posteriormente
con FLOT adyuvante. Este abordaje se propone
de forma individualizada a cada paciente tras dis-
cusién y consenso multidisciplinar, quien puede o
no aceptarlo en base a una decisién extensamente
informada acerca de esta opcién y su alternativa
basada en QT'S paliativa exclusivamente. Si bien
no existe evidencia cientifica del mdximo nivel en
occidente para justificar este abordaje agresivo, a
la espera de los resultados de ensayos ya comen-
tados, la experiencia de paises orientales en pa-
cientes POCy1 y la concentracién de estos casos en
centros expertos en Oncologia Peritoneal creemos
que justifican esta propuesta.
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El resto del algoritmo contempla nuestra acti-
tud si durante la laparoscopia exploradora encon-
tramos carcinomatosis macroscopica, que no es
objeto de este trabajo.

Esta estrategia institucional permite combinar
criterios clinicos, citolégicos y de respuesta a la
quimioterapia, maximizando las posibilidades de
control locorregional y reduciendo la probabilidad
de intervenciones futiles. Ademds, en casos con
enfermedad peritoneal mds extensa o sin respues-
ta, se prioriza el tratamiento sistémico paliativo o,
en contextos seleccionados, se considera el uso de
PIPAC o inclusién en ensayos clinicos.

Conclusiones

La citologia peritoneal positiva en ausencia de
carcinomatosis macroscépica (POCy1) se asocia a
una menor supervivencia global y mayor riesgo de
recurrencia peritoneal que en pacientes con citolo-
gia negativa, lo que la posiciona como un marca-
dor pronéstico independiente en el cdncer gastrico
avanzado y la clasifica como un estadio IV, justifi-
cando su inclusién sistemadtica en la estadificacion
del cincer gastrico localmente avanzado.

La conversién citolgica de Cyl a Cy0 tras
quimioterapia sistémica de induccién se identifica
como un factor prondstico favorable, con tasas de
supervivencia comparables a las de pacientes sin
afectacién peritoneal de inicio. Este subgrupo po-
dria beneficiarse de estrategias terapéuticas mds
intensivas.

La aplicacién de terapias intraperitoneales,
como HIPEC, y estrategias quirdrgicas multimo-
dales muestra resultados prometedores en cohor-
tes seleccionadas, aunque los datos atin son insu-
ficientes en occidente para establecer conclusiones
definitivas que sienten un cambio de préctica cli-
nica habitual. Su uso no puede generalizarse a dia
de hoy fuera del contexto de ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos en curso, como
PERISCOPE 1II’y GASTRICHIP®, serin fun-
damentales para definir el papel de la cirugia ci-
torreductora y la HIPEC en el manejo del adeno-
carcinoma géstrico POCyl, y aportaran evidencia
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de alto nivel para consolidar o modificar los algo-
ritmos terapéuticos actuales.

A la espera de estos resultados, a dia de hoy,
ante un paciente con adenocarcinoma géstrico
técnicamente resecable POCyl, creemos justifi-

cado proponer un abordaje con intencién radical
siempre de forma individualizada, tras discusién
multidisciplinar, decisién informada por parte del
paciente y centralizado en servicios expertos en
Oncologia Peritoneal.
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