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INFORMACION DEL ARTIcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La carcinomatosis peritoneal se asocia a un mal prondstico y las opciones
Recibido el 29 de abril de 2020 terapéuticas son limitadas. El desarrollo de la quimioterapia intraperitoneal presurizada en
Aceptado el 26 de junio de 2020 aerosol (PIPAC) ofrece una alternativa de tratamiento paliativo para estos pacientes con una
On-line el 3 de agosto de 2020 baja tasa de morbimortalidad. Nuestro objetivo es evaluar la implantacién y la experiencia
inicial de PIPAC para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal irresecable en nuestro
Palabras clave: centro.
PIPAC Material y métodos: Realizamos un estudio prospectivo incluyendo todos los pacientes a los
Carcinomatosis peritoneal que se les realizé PIPAC entre enero de 2019 y febrero de 2020 en nuestro hospital. Se
Quimioterapia intraperitoneal recogieron: el origen del tumor primario, el volumen de ascitis, la extensién de la carcino-
Laparoscopia matosis peritoneal, el régimen de quimioterapia aplicada, el tiempo quirtrgico, las com-

plicaciones postoperatorias, la estancia hospitalaria y la mortalidad.
Resultados: Analizamos 9 PIPAC realizadas en 5 pacientes con carcinomatosis peritoneal de
origen gastrico, ovarico y neoplasia mucinosa apendicular. La tasa de acceso a la cavidad
peritoneal fue del 100%. El PCI medio fue 27,6 (24-35). El tiempo quirtrgico medio fue de
93 min (70-125). En nuestra serie solo hubo una complicacién Clavien-Dindo II (1/9 procedi-
mientos). La estancia hospitalaria media fue de 2 dias (1-4). La mortalidad fue del 0%.
Conclusion: La implantacién de PIPAC en nuestro centro se ha llevado a cabo con seguridad,
pudiendo afirmar que es una técnica reproducible y con una baja tasa de morbimortalidad
en nuestra experiencia inicial.
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ABSTRACT

Introduction: Peritoneal carcinomatosis remains a condition with poor prognosis and limited
therapeutic options. Pressurized Intrapertioneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC) has been
developed as a new tool for delivering intraperitoneal chemotherapy with low morbidity.
The aim of this study was to evaluate the initial experience of PIPAC in patients with
peritoneal carcinomatosis at our hospital.
Methods: A prospective study between January 2019 and February 2020 was carried at a
tertiary public hospital. Primary tumor, ascites volume, PCI, chemotherapy regimen, oper-
ative time, morbidity, length of hospital stay and mortality were recorded for analysis.
Results: We analyzed 9 PIPAC procedures performed in 5 patients. Median PCI was 27.6 (24-35).
Median surgical time was 93 minutes (70-125). Only one adverse event occurred out of 9
procedures (Clavien-Dindo II). Median length of hospital stay was 2 days (1-4). Mortality was 0%.
Conclusion: PIPAC seems to be a feasible and safe procedure to treat peritoneal carcinoma-
tosis, with low morbidity and short hospital stay.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La carcinomatosis peritoneal, definida como la presencia de
depédsitos metastisicos en la cavidad peritoneal, es una
manifestacién frecuente de neoplasias de distinto origen:
ginecoldgicas, digestivas y peritoneales. Esta asociada a un
mal prondstico, asi como a una mala calidad de vida por la
aparicién frecuente de ascitis, obstruccion intestinal y dolor
abdominal' .

El tratamiento tradicional es la quimioterapia sistémica
paliativa, si bien no esta exenta de efectos secundarios y los
resultados obtenidos son limitados, en parte por la existencia
de la barrera peritoneo-plasmatica, que dificulta el paso del
quimioterapico a la cavidad peritoneal®*.

Sugarbaker® propuso un tratamiento multimodal combi-
nando la cirugia citorreductora (CRS) asociada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) con la intencién de
ofrecer un tratamiento intensivo a los pacientes con afec-
tacion de la cavidad peritoneal®. Este tratamiento esta
indicado en pacientes seleccionados, con histologias determi-
nadas y extensién limitada de la enfermedad variando el
limite de PCI establecido en funcién del origen del tumor
primario, donde ha demostrado mejorar la supervivencia de
forma significativa’*°.

En 2011 se desarrolld una nueva técnica para la
administracién de quimioterapia intraperitoneal, la Pressu-
rized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC). Como
ventajas aporta el abordaje minimamente invasivo, una
mejor distribucién y penetracién tisular del agente quimio-
terdpico y la posibilidad de repetir el tratamiento cada 6-
8 semanas'' %

Hasta la fecha, multiples grupos han presentado buenos
resultados, con bajas tasas de morbimortalidad asociadas al
procedimiento, estableciéndose como una opcién de trata-
miento paliativo para los pacientes con carcinomatosis
peritoneal que no son candidatos al tratamiento con CRS y
HIPEC™".

Nuestro objetivo es analizar los resultados iniciales con la
implantacién de PIPAC para el tratamiento de la carcinoma-
tosis peritoneal irresecable en un hospital de tercer nivel
publico de la Comunidad de Madrid.

Material y métodos

Entre enero de 2019 y febrero de 2020 se evaluaron 7 pacientes
con diagnéstico de carcinomatosis peritoneal (1 cancer ovario,
5cancer gastrico, 1neoplasia mucinosa apendicular) no
subsidiarios de tratamiento con CRS y HIPEC, para PIPAC.

En este periodo realizamos 9 procedimientos en 5 pacien-
tes. En dos pacientes no fue posible realizar el tratamiento por
complicaciones previas al tratamiento: una paciente desarro-
116 una insuficiencia renal terminal diagnosticada en la
analitica preoperatoria y otra paciente una obstruccién
intestinal previo a la programacién del primer ciclo de PIPAC,
por lo que no recibieron tratamiento (fig. 1).

Los pacientes fueron evaluados en un comité multidisci-
plinar, posteriormente aprobados de forma individual en el
comité del uso de medicamentos en situaciones especiales, y
firmaron un consentimiento informado especifico. Se progra-
maron para 3 ciclos de PIPAC previstos cada 6-8 semanas. A
todos los pacientes se les administré en el intervalo
quimioterapia sistémica segin el esquema de tratamiento
que se refleja en la figura 2.

En base ala experiencia de otros centros, y dada la ausencia
de datos que determinen la eficacia del tratamiento con PIPAC,
considerandolo un tratamiento paliativo dentro de las
indicaciones, incluimos en nuestro protocolo las situaciones
en las que no exista una alternativa terapéutica con eficacia
demostrada, como son: pacientes con carcinomatosis perito-
neal de origen colorrectal, apendicular, ovarico, gastrico o
mesotelioma, en los que no esté indicada la cirugia con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica por extensa afec-
tacién, en ausencia de metdstasis a distancia y pacientes con
carcinomatosis peritoneal de cualquier otro origen en los que
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Figura 1 - Diagrama de flujo.
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no esta indicada la cirugia de citorreduccién con quimiotera-
pia intraperitoneal hipertérmica, independientemente del
grado de afectacién peritoneal. Como contraindicaciones se
establecen: presencia de metastasis extraperitoneales, obs-
truccién intestinal clinica o radioldgica, y perforaciéon de
viscera hueca o sospecha de lesién durante el acceso
laparoscépico.

6-8 SEMANAS PIPAC 1 »  6-8 SEMANAS

TC

Marcadores
Tumorales

Técnica quirurgica

Todos los procedimientos fueron llevados a cabo por
cirujanos acreditados para la realizacién de PIPAC. Se
administré profilaxis tromboembélica 12 h antes del proce-
dimiento y profilaxis antibidtica con cefazolina 2 g. Bajo
anestesia general, se realizé el neumoperitoneo con aguja
de Veress en hipocondrio izquierdo en pacientes con cirugias
abdominales previas en los que el acceso a la cavidad
abdominal puede estar comprometido por la existencia de
adherencias; se emple6 la ecografia para valorar la movilidad
de las asas intestinales y seleccionar el punto de insercién
de la aguja de Veress.

Cuando se alcanzd una presién de 14 mmHg, se introdujo
un trocar con balén de 5 mm en el punto de insercién de la
aguja de Veress, empleando durante el procedimiento una
optica de 5 mm y 30°. Se evalud en primer lugar la linea media
para la colocacién bajo visién directa del trocar con balén de
12 mm. Tras la evacuacién y cuantificacién de la ascitis y la
toma de citologia, se realiz la exploracién sistematica de la
cavidad peritoneal y la determinacién del PCI. Se tomaron
biopsias, con una pinza de biopsia laparoscépica, de 4
cuadrantes siempre que fue posible, dejando marcados los
puntos con clips para identificarlos en los ciclos de PIPAC
sucesivos.

Con la optica fija en el trocar de 5mm se introdujo el
nebulizador (Capnopen®) de manera que quedase visible
durante todo el procedimiento. Se conectd el inyector de alta
presién al nebulizador, dejando cubierto el sistema con una
funda de camara para la prevencién de vertidos accidentales.
Se verificé la dosis de quimioterdpico a administrar y la
estanqueidad del sistema manteniendo el neumoperitoneo
estable a una presién de 12 mmHg con un flujo menor de
0,1 ml/s (fig. 3).

El tipo de quimioterapia empleada fue doxorubicina 1,5 mg/
m? y cisplatino 7,5 mg/m? en todos los pacientes, segin el
protocolo; el farmaco de elecciéon depende del origen del tumor
primario, estando indicado el oxaliplatino en la carcinomatosis
de origen colorrectal, y la doxorubicina asociada a cisplatino en
el resto de tumores. El inicio de la nebulizacién se realizé de
forma remota, abandonando todo el personal el quiréfano
previo al comienzo de la infusién. Tras la nebulizacién se
mantuvo el capnoperitoneo durante 30 min y posteriormente
se evacuo a través de un sistema cerrado conectado a 2 filtros y
al sistema de extraccién de gases del hospital.

Utilizamos una lista de verificacién especifica previo al
inicio de la infusién de quimioterdpico con el objetivo de
detectar y minimizar errores durante el procedimiento.

PIPAC2 »  68SEMANAS PIPAC 3

TC

Marcadores
Tumorales

Figura 2 - Esquema de tratamiento combinado QT y PIPAC.




CIR ESP. 2021;99(5):354-360 357

Figura 3 - Imagen del quiréfano.

Andlisis estadistico

Los datos de todos los pacientes fueron recogidos de forma
prospectiva, incluyendo volumen de ascitis, PCI, toma de
biopsias y la aparicién de complicaciones en el postoperatorio
segun la clasificacién de Clavien-Dindo, asi como la estancia
hospitalaria y la mortalidad.

Para el andlisis estadistico empleamos el programa SPSS
Statistics versién 23 (SPSS Inc, Chicago, IL); para las variables
cuantitativas empleamos la media y el rango, y las variables
cualitativas se expresan en valor absoluto y porcentaje (%).

Resultados

Analizamos 9 PIPAC realizados en 5 pacientes. El origen de la
carcinomatosis peritoneal fue gastrico en 3 pacientes (60%),
ovarico en un paciente (20%) y neoplasia mucinosa apendi-
cular de bajo grado en un paciente (20%). La carcinomatosis
peritoneal fue sincrénica en 2 pacientes (40%) y metacrénica
en 3 pacientes (60%). En 4 de los pacientes se habia realizado
cirugia del tumor primario previamente: gastrectomia total
laparoscépica en un paciente, gastrectomia total abierta en un
paciente, apendicectomia laparoscépica en un paciente y dos
CRS en una paciente. Todos los pacientes habian recibido al
menos una linea de quimioterapia previa a la indicacién de
PIPAC.

Las caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla 1.

El acceso a la cavidad peritoneal fue posible en los 9
procedimientos; en los pacientes con cicatrices de cirugias
previas empleamos la ecografia para guiar el acceso. Encon-
tramos adherencias en los pacientes con cirugia abierta
previa, mas evidentes en la linea media, obligando a desplazar
el punto de colocacién del trocar de 12 mm; no objetivamos
adherencias en los pacientes con cirugia laparoscépica previa.

Los hallazgos intraoperatorios y la quimioterapia empleada
se recogen en la tabla 2.

En nuestra serie registramos una Unica complicacién en el
postoperatorio en relacién con la colocacién del trocar: la
paciente presentd anemizaciéon el primer dia postoperatorio,
sin repercusién hemodinamica, requiriendo transfusién de
dos concentrados de hematies y posteriormente la aparicién
de un hematoma en flanco izquierdo, que se resolvi6é sin
incidencia. (Clavien-Dindo II). La mortalidad postoperatoria

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas n (%)
Sexo

Masculino 2 40%

Femenino 3 60%
Edad

Media 61,6

Rango 50-74

Tumor primario

Ovario 1 20%
Gastrico 3 60%
N. mucinosa apendicular 1 20%
Cronologia
Sincrénica 2 40%
Metacrénica 3 60%
Cirugia previa 4 60%
Abierta 2
Laparoscopica 2
Total 5

Tabla 2 - Hallazgos intraoperatorios

Caracteristicas n (%)
Acceso 9 100%
Ascitis
St 5 55%
No 4 45%

Volumen ascitis

Media 2.642

Rango 1.200-5.360
PCI

Media 27,6

Rango 24-35
Biopsias

Media 2,44

Rango 1-4
Quimioterapia

Cis + Dox 9 100%
Tiempo quirtirgico

Media 93

Rango 70-125

(considerada hasta 30 dias) fue del 0% en nuestra serie. La
estancia media fue de 2 dias (rango 1-4).

Tres pacientes recibieron un unico ciclo de PIPAC. Un
paciente presenté un ACVA y deterioro funcional, por lo que
no se programo la segunda PIPAC. Una paciente presenté dolor
lumbar, por lo que se realizé6 un TC en la que se objetivd
aparicién de metastasis 6seas, por lo que se decidi6 no
continuar el tratamiento por progresion de enfermedad
extraperitoneal. Una paciente estd pendiente de continuar
tratamiento.

Dos pacientes completaron 3 ciclos de PIPAC, recibiendo
quimioterapia sistémica en los intervalos de la cirugia. La
respuesta de los pacientes que completaron los 3 ciclos de
PIPAC se recoge en la tabla 3. Una paciente en la que se
consiguié el control de la ascitis, sin mejoria de la afectacién
peritoneal entre PIPAC 2 y PIPAC 3, se decidié no continuar y
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Tabla 3 - Peritoneal Regression Grading Score (PRGS) y PCI

PIPAC 1 PIPAC 2 PIPAC 3
Caso 1
Ascitis 5.360 ml 2.600 ml 1.850 ml
PCI 27 25 31
PRGS
Medio 2 2
Mejor 1 1
Peor 4 3
Caso 2
Ascitis < 100 ml < 100 ml < 100 ml
PCI 28 24 24
PRGS
Medio NE NE
Mejor NE NE
Peor NE NE

NE: no evaluable (mucina acelular).

mantener con QT sistémica. A los 30 dias presentd ascitis
refractaria y se realiz6 tratamiento con HIPEC sin ser efectivo,
requiriendo colocacién de drenaje para evacuacion periédica
de la ascitis. La supervivencia fue de 15 meses. El segundo
paciente, con una carcinomatosis de origen en una neoplasia
mucinosa apendicular de bajo grado, se consideré inicial-
mente irresecable por afectaciéon extensa de intestino delgado,
presentd buena respuesta con disminucién de los implantes
sobre el intestino delgado, decidiéndose rescate con CRS y
HIPEC, que se realiz6 a las 8 semanas de PIPAC 3.

Discusion

PIPAC supone una nueva técnica para la administracién de
quimioterapia intraperitoneal en forma de aerosol por via
laparoscépica, y de esta manera se consigue una mejor
distribucién del agente quimioterdpico y una mayor penetra-
cién tisular'™*®. La posibilidad de administrar el tratamiento
de forma repetida nos permite evaluar la respuesta del tumor
macroscépicamente en las laparoscopias sucesivas asi como
histolégicamente por la toma de biopsias; para ello se ha
desarrollado el Peritoneal Regression Grade Score (PRGS), que nos
permite establecer el grado de respuesta en las biopsias
consecutivas’®.

A falta de ensayos clinicos que demuestren la eficacia
oncolégica de PIPAC en el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal’, y tras las experiencias en otros centros donde se
ha puesto de manifiesto la seguridad de la combinacién del
tratamiento con PIPAC de forma alterna con quimioterapia
sistémica, adoptamos el esquema de tratamiento propuesto
en el que se administran dos ciclos de quimioterapia sistémica
entre los ciclos de PIPAC?>?!, si bien con la combinacién de
ambos tratamientos es dificil interpretar el efecto de cada uno
de ellos individualmente. El potencial papel de PIPAC, como
tratamiento paliativo, es controlar la progresién de los
implantes peritoneales, con el tedrico beneficio de controlar
la sintomatologia asociada, ascitis, obstruccién.. ., por lo que
mejoraria la calidad de vida y, por otro lado, podria mejorar la
supervivencia de estos pacientes. Dada la capacidad de inducir
regresion de los implantes y, por tanto, la disminucién del PCI

en algunos casos, también se ha descrito la posibilidad de
emplear PIPAC como tratamiento neoadyuvante para el
rescate con CRS y HIPEC?%,

Estudios recientes muestran que se trata de una técnica
reproducible y segura®®?°, donde uno de los factores limi-
tantes es el acceso a la cavidad peritoneal. La mayoria de los
pacientes candidatos a PIPAC han tenido cirugias abdominales
previas, y en la literatura se describe un porcentaje de
imposibilidad de acceso a la cavidad abdominal que varia
entre el 0 y el 35%”. En nuestra experiencia el acceso fue
posible en el 100% de los procedimientos, a pesar de incluir un
alto porcentaje de pacientes con cirugias previas (80%).

La morbilidad en las distintas series publicadas varia entre
el 0 y el 159%'***?5  Algunos grupos distinguen entre
complicaciones en el periodo intraoperatorio, donde lo mas
frecuente son las lesiones de intestino delgado, y en el periodo
postoperatorio. En nuestro centro no tuvimos ninguna
complicacién en el intraoperatorio, y tan solo hubo una
complicacién postoperatoria (Clavien-Dindo II): un hematoma
en flanco izquierdo en relacién con el punto de insercién del
trocar de 5 mm, lo que supone una morbilidad del 11% debido
al pequetio tamarno de la muestra pero que concuerda con la
literatura publicada.

El tiempo quirdrgico ha sido recogido por distintos grupos,
con un tiempo medio entre 86 y 100 min, similar al tiempo
quirdrgico en nuestra experiencia, que fue de 93 min;
probablemente esta concordancia se debe a la estandarizacién
de la técnica asi como a la necesidad de acreditaciéon previa al
inicio del programa en los distintos hospitales’***'¢,

La estancia media postoperatoria en nuestra serie fue de
2 dias, un dia menos que la publicada por otros grupos, donde
la estancia fue de 3 dias, tanto en el estudio multicéntrico de
Alyami et al."* como en el andlisis retrospectivo de Hiibner
et al.?>, si bien en la mayoria de los articulos publicados no se
menciona este dato. Debido a la buena experiencia inicial, se
ha llegado a plantear la posibilidad de realizar el procedi-
miento de forma ambulatoria®’, lo que en nuestra experiencia
parece factible, dado que el 89% de los pacientes fueron dados
de alta a las 24 h de la intervencion y la tasa de reingresos fue
del 0%.

Respecto a la mortalidad, se recogen cifras en las distintas
series que varian entre el 0 y el 6,85%"*?%, si bien en estos
estudios se discute la implicacién de PIPAC como la causa
directa de la muerte. En nuestra serie la mortalidad fue del 0%
incluyendo el seguimiento hasta el 30 dia postoperatorio.

Las limitaciones de este estudio son, por un lado, el
pequefio nimero de pacientes incluidos: solo 7 pacientes
fueron evaluados para recibir tratamiento con PIPAC, y en 2 de
ellos la progresién de la enfermedad en el intervalo hasta la
programacién quirdrgica imposibilité el tratamiento. Creemos
que la falta de ensayos clinicos en los que se evalie la eficacia
oncoldgica de PIPAC dificulta que se incorpore dentro de la
practica clinica habitual. Por otro lado, la variabilidad del
origen del tumor primario, la extensién y la cronologia hacen
imposible comparar o evaluar la respuesta al tratamiento en
nuestra serie. Hasta la fecha solo se ha publicado la
experiencia del primer procedimiento de PIPAC realizado en
Espafia®’, por lo que nos parece interesante comunicar
nuestros resultados tras un afio de implantacién de este
tratamiento en el hospital.
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Podemos concluir que la implantacién de PIPAC en un
hospital publico de tercer nivel es factible. La experiencia
inicial en nuestro centro ha puesto de manifiesto que se trata
de una técnica segura asociada a una estancia hospitalaria
corta, si bien es necesaria la realizaciéon de estudios contro-
lados para llegar a establecer su eficacia y sus indicaciones.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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