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PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol
Chemotherapy) en el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal. Primeros casos en Chile
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PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) in the treatment
of peritoneal carcinomatosis. First cases in Chile

Introduction: PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy is a technique that allows
laparoscopic administration of aerosol chemotherapy in the peritoneum. This procedure is utilized for
treatment of carcinomatosis, for debulk abdominal tumors, increasing resectability, or for palliation of
abdominal symptoms. Aim: To present the first two cases of PIPAC performed in Chile, technical consi-
derations and review of the literature. Patients and Method: The way this program was started at Clinica
Las Condes is presented. The technique is described. This procedure was performed in two females, both
with refractory ascites due to carcinomatosis. Results: The procedure was uneventfully and patients were
discharged 24 hours later. Both patients showed important reduction of ascites, maintained at 6 months
of follow-up. Discussion: PIPAC is a safe emerging technique, with low complication rate. It is indicated
in carcinomatosis of colonic and ovarian origin and in selected cases of pancreatic, bile duct and gastric
carcinomatosis. More prospective, randomized studies should be done to stablish its exact role. Conclu-
sions: PIPAC is a feasible technique to perform in our country. Preliminary results are encouraging and

no complications were observed.
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Resumen

Introduccion: PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) Es una técnica que, via lapa-
roscopia, permite administrar quimioterapia en aerosol intraperitoneal, para el tratamiento de la carcino-
matosis, ya sea para disminuir masa tumoral y aumentar la resecabilidad, o como paliacién sintomatica.
Objetivo: Presentar los dos primeros casos de PIPAC en Chile, las consideraciones técnicas y revision de
la literatura. Pacientes y Método: Se describe la forma en que un programa PIPAC fue implementado en
Clinica Las Condes. Se describe la técnica. Este procedimiento se realiz6 en dos pacientes, ambas portado-
ras de carcinomatosis con ascitis refractaria. Resultados: No hubo complicaciones. Alta a las 24 h. Ambas
pacientes presentaron disminucion de la ascitis, la que se ha mantenido a los seis meses de seguimiento.
Discusion: PIPAC es una técnica emergente, que ha demostrado ser segura, con escasas complicaciones,
cuya indicacion incluye carcinomatosis por cancer de colon y ovario y que se estd extendiendo a pancreas,
via biliar y estomago. Su rol exacto esta por definirse. Conclusiones: PIPAC es una técnica factible de

realizar en nuestro pais; sus resultados preliminares son alentadores y exentos de complicaciones.
Palabra clave: PIPAC; carcinomatosis; quimioterapia intraperitoneal.

Introduccion peritoneal. Sus indicaciones tienen dos objetivos
fundamentales; reducir y controlar la enfermedad
PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Che-  peritoneal hasta hacerla resecable, o un caracter pa-

motherapy) es una novedosa técnica, que consiste en  liativo, orientado al control de la ascitis refractaria,
entregar quimioterapia intraperitoneal en aerosol, a ~ manejo del dolor, nduseas, vomitos y disminucion

alta presion, para tratamiento de la carcinomatosis  del tamafio de masas tumorales sintomaticas.
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Sus principales contraindicaciones son una so-
brevida estimada menor de tres meses, obstruccion
intestinal, pacientes con alimentacion parenteral
exclusiva y suturas intestinales recientes.

Las complicaciones quirurgicas son escasas €
incluyen obstruccion intestinal, hemorragia y dolor
abdominal'~.

Material y Método

Implementacion de un programa de PIPAC

Para iniciar este programa, fue necesario adquirir
el conocimiento tedrico y asistir al Centro Hospita-
lario Universitario de Grenoble, Francia, donde uno
de los autores (MU) pudo participar en consultas,
reuniones, visitas clinicas, presenciar la realizacion
de algunos casos y participar en 2 de ellos como
primer cirujano. Lo anterior, junto a la asistencia
de un experto internacional, permitio tener la certi-
ficacion para realizar los primeros casos en nuestro
pais. Realizamos reuniones interdisciplinarias que
incluyeron a cirujanos, anestesiologos, instrumentis-
tas quirdrgicas, oncologos, enfermeras de pabellon,
quimicos farmacéuticos, personal de abastecimiento,
bodega, adquisiciones, enfermeras de bioseguridad
y representantes de la empresa, lo que se plasmo en
un protocolo de manejo. Se obtuvieron las autoriza-
ciones correspondientes.

Consideraciones técnicas

El pabellon debe tener los flujos de aire habitua-
les. Debe proveerse una proteccion plastica del piso
bajo la mesa operatoria y cubriendo al paciente, pro-
teccion con mangas de plastico de todo el sistema de
inyeccion de drogas. La maquina de anestesia debe
tener alargadores, para que el anestesidlogo, pueda
administrar gases y medicamentos.

Se posiciona el paciente en decubito supino para
técnica laparoscopica americana. Los trocares de-
ben tener cuff inflables para permitir su sellado. En
pacientes sin cirugias previas se hace neumoperito-
neo de 12 mm Hg. en forma habitual. Se instala un
trocar umbilical de 12 mm., bajo vision directa. Se
introduce otro trocar de 12 mm, alejado del anterior.
Otros trocares de 5 mm, también con sistema de se-
llado, pueden ser posicionados segiin necesidad. Si
hay cirugias previas, debe escogerse un sitio alejado
de las cicatrices, accediendo al abdomen a través de
una incision de 1,5 cm, posicionando el trocar de
la camara y los otros bajo vision directa. Se toma
biopsia de los implantes peritoneales, eventual ci-
tologia. Idealmente no se liberan adherencias, por
el alto riesgo de lesiones de asas intestinales que

imposibilitarian el procedimiento. Si bien lo anterior
no es una contraindicacion formal, se prefiere no
realizar, ya que la quimioterapia en aerosol puede
acceder a toda la cavidad abdominal, incluso ante la
presencia de adherencias moderadas, pero el daio a
alguna asa intestinal impide realizar el PIPAC, por
el altisimo riesgo de fistulas o peritonitis asociadas
a la dehiscencia de suturas. En caso de encontrarse
un abdomen sellado, el procedimiento no podra
realizarse. Se debe aplicar el Peritoneal Cdncer
Index y registrarlo. Los trocares permiten posicionar
la camara de 10 mm, de 30° o 0°, y el Capnopen®
(CapnomedGmbH, Villengendorf, Alemania), para
inyectar la quimioterapia vaporizada a una presion
de 250 psi (libras por pulgada cuadrada). Estos
deben ser fijados a un arco. La droga utilizada fue,
en ambos casos, oxaliplatino 92 mg/m? inyectada
en 5 minutos. El procedimiento debe ser filmado,
permitiendo comparaciones futuras, ya que la en-
fermedad peritoneal no es facilmente cuantificable a
través de los estudios imagenologicos. Se mantienen
las drogas por otros 30 minutos. Cierre con técnica
habitual.

Precauciones

Debe evitarse que el chorro de aerosol llegue
directamente a las asas intestinales, en forma liquida
y no vaporizada. Las pantallas de laparoscopia y
los monitores deben estar visibles desde el exterior.
La camara debe incluir en su campo el Capnopen®.
El personal debe salir del recinto. La inyeccion se
realiza remotamente. El cirujano debe controlar todo
el procedimiento. Al finalizar, el personal ingresa al
pabellon con sus elementos de proteccion, se retira
el Capnopen® y los trocares. Todo se desecha de
acuerdo a protocolos de manejo de drogas toxicas.

El paciente, recuperado de la anestesia, no preci-
sa cuidados especiales y puede reiniciar su alimen-
tacion en 4-6 h.

Pacientes y resultados clinicos

Caso 1

Mujer de 61 aios, consulta en agosto de 2019 por
dolor y distension abdominal, constipacion, nauseas
y pirosis.

Tomografia computada revela engrosamiento
parietal de aspecto neoplasico a nivel de union del
sigmoides proximal y medio, con alteracion de la
grasa perisigmoidea, lesiones quisticas anexiales
bilaterales de aspecto neoplésico y signos de carci-
nomatosis. Hemoglobina: 9,6 g/dl, CEA: 60,77 ng/
ml, Ca 125: 267 U/mly Ca 19-9: 810 U/ml. PET-CT
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compatible con lesiones hipermetabolicas en colon
y anexos, engrosamiento nodular hipermetabdlico
peritoneal y ascitis, compatible con carcinomatosis.

En septiembre de 2019, se realiza histerectomia
radical con diseccion pelviana abierta, omentec-
tomia, apendicectomia y reseccion de ganglios
metastasicos paraadrticos, sigmoidectomia con
anastomosis primaria y citoreduccion peritoneal.
Alta el décimo dia.

Biopsia: Adenocarcinoma mucinoso metastasico
de origen colorrectal pT3 N2b M1, con invasion
vascular linfatica, venosa y perineural, budding
tumoral negativo, con depositos tumorales, implan-
tes mucinosos en todos los organos resecados, y
compromiso ganglionar regional (8/16), paraaor-
tico e intercavoaorticos. Inmunohistoquimica del
mismatch mantenido. Mutacion del codon 12/13
de KRAS.

En comité oncoldgico se decide PIPAC, que se
realiza en noviembre de 2019, sin incidentes.

Alta en buenas condiciones a las 24 h. Evolu-
ciona con disminucion progresiva de la ascitis, con
mejoria significativa de sus condiciones generales,
permitiendo cirugia resectiva y quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal (HIPEC). Evolucion fa-
vorable, manteniéndose en quimioterapia sistémica
posoperatoria por seis meses, sin progresion de la
enfermedad durante ese periodo.

Caso 2

Mujer de 61 afios, consulta por cuadro de un afio
de poliartralgias, compromiso del estado general y
distension abdominal postprandial.

Tomografia computada en agosto de 2019 mues-
tra engrosamiento parietal en tercio medio del recto
asociado a masa pararrectal izquierda de aspecto
neoplasico, numerosas adenopatias intraabdomina-
les, supradiafragmaticas y multiples localizaciones
secundarias hepaticas, extensa carcinomatosis pe-
ritoneal, con ascitis y aumento de volumen anexial
bilateral sugerente de enfermedad de Krukenberg
y nédulos pleurales bilaterales. La colonoscopia
confirma lesion neoplésica a S cm del margen anal,
cuya biopsia resultd compatible con adenocarci-
noma tubulopapilar moderadamente diferenciado.
NRAS-BRAF y KRAS no mutado.

Se inici6 quimioterapia con FOLFOX y Cetu-
ximab®, presentando ascitis a tension, sintomatica
que requiere hospitalizacion y drenaje en multiples
oportunidades. En octubre de 2019, se demuestra
progresion del compromiso peritoneal con estabili-
dad del resto de las lesiones. Referida para PIPAC
para manejo de su ascitis. El procedimiento se rea-
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Figura 1. Administracion de PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy). Se
puede observar la éptica de 10 mm y 30° y el Capnopen® por el que se inyecta, por control
remoto, las drogas de quimioterapia a alta presion, la que se vaporiza en el abdomen, obte-
niéndose una distribucion homogénea. La pantalla debe ser observada desde el exterior del
pabellén.

liz6 en noviembre de 2019, sin incidentes.

Alta a las 24 h.

Disminucion progresiva de su ascitis sin necesitar
de punciones evacuadoras, en el seguimiento de 6
meses.

La biopsia demostréd que el origen de la carcino-
matosis era ovarico y no de colon, cambiandose el
esquema de quimioterapia, con buena respuesta. Se
mantuvo con enfermedad abdominal estable durante
ese periodo, sin progresion extraabdominal.

Discusion

Los pacientes portadores de carcinomatosis pe-
ritoneal presentan multiples complicaciones y baja
sobrevida. La eficacia de PIPAC ha sido establecida
en varias publicaciones, tanto en series prospectivas
como retrospectivas. Las complicaciones quirQr-
gicas asociadas a PIPAC son bajas, representando
alrededor de 3%, porcentaje similar a la hipersensi-
bilidad a las drogas administradas'.

PIPAC permite una distribucion mas uniforme
y mayor penetracion tisular comparado con otras
formas de quimioterapia. Es bastante bien tolerado
y permite a través de la laparoscopia, una adecuada
evaluacion de la extension de la enfermedad perito-
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neal, posibilitando la toma de muestras para estudios
histologicos y citologicos, pudiendo ser repetida sin
aumentar las complicaciones asociadas a su uso’.

PIPAC ha demostrado tener una mejor relacion
entre la concentracion en los tejidos y las dosis ad-
ministradas comparado con quimioterapia sistémica,
quimioterapia intraperitoneal, quimioterapia admi-
nistrada laparoscopicamente e incluso que HIPEC*.

Los efectos principales de PIPAC han sido des-
critos en estudios experimentales, demostrando un
aumento de la citotoxicidad tumoral debido a una
elevacion de la presion hidrostatica intraabdominal,
logrando una distribuciéon homogénea demostrada
con azul de metileno. Alcanza concentraciones mas
elevadas en los tejidos, a dosis similares. La Doxo-
rrubicina, logra una penetracion mas de 10 veces
mayor, comparado con HIPEC, con escasos efectos
secundarios y baja toxicidad®.

PIPAC ha permitido hacer resecable hasta un
14,4% de pacientes portadores de carcinomatosis
peritoneal de diferentes origenes (mesotelioma,
colorrectal, ovarico, etc.) posibilitando una cirugia
resectiva a la que se le ha podido sumar HIPEC
en pacientes seleccionados™®. Se ha reportado re-
duccidén significativa de ascitis, dolor, distension
abdominal y otros sintomas gastrointestinales’. En
el tratamiento de metastasis peritoneales de origen
colorrectal ha destacado la negativizacion de los
estudios citologicos para células malignas, regresion
tumoral y disminucion de la ascitis y una mediana
de sobrevida de 27,6 meses (10,2-47)%.

En pacientes portadores de cancer ovarico, se ob-
tuvo una respuesta del tumor de hasta 69%, con una
mediana de sobrevida de 13,7 meses. Los autores
concluyen que PIPAC es posible, seguro y efectivo,
con escasas complicaciones en pacientes con qui-
mioterapia que ha sobrepasado una tercera linea’.

Otras indicaciones, menos frecuentes, han sido
la carcinomatosis por adenocarcinoma pancreatico
y de via biliar, abriendo una nueva alternativa te-
rapéutica para estos pacientes, demostrado ser un
procedimiento seguro y bien tolerado'®.

La calidad de vida mejora o se mantiene estable
por periodos prolongados™''2, La mejoria de los
sintomas abdominales se ha obtenido hasta en 64%'.

Se han descrito algunos efectos favorables en
carcinomatosis por cancer gastrico® aunque otros
trabajos sefialan que su rol en esta enfermedad esta
aun por determinarse®. Sus indicaciones atin pueden
no estar claramente definidas, especialmente por la
escasez de articulos prospectivos aleatorizados que
permitan su comparacion’.

PIPAC puede ser repetido siguiendo los mismos
criterios de la indicacion original, posibilitando un

mejor control de la enfermedad y sus sintomas.
No se ha descrito toxicidad relacionada con su uso
reiterado y la mayoria de las series muestran un pro-
medio de procedimientos de alrededor de 2,5 veces
por paciente'*'3.

Este tratamiento es estandarizado, lo que se ha
obtenido gracias a registros y protocolos de calidad,
aprobados por la ISSPP (International Society for
the Studies of Pleura and Peritoneum) y la exigencia
de los proveedores de Capnopen® de tener la certifi-
cacion para la utilizacion correcta del dispositivo y
sus condiciones de seguridad.

La evolucion favorable de estos pacientes, en
quienes se efectud una cuidadosa seleccion, la cer-
tificacion del operador, las medidas de seguridad del
procedimiento y las precauciones del centro asis-
tencial, han permitido realizar estos primeros casos
en forma segura, obteniendo excelentes resultados,
exentos de complicaciones.

El alto costo el Capnopen® (Aproximadamente
USS$ 3.000) probablemente es un factor que dificulta
su masificacion. Si sus costos se hicieran mas acce-
sibles, deberan mantenerse las medidas de seguridad
y la certificacion de los operadores bajo los estrictos
estandares actuales. Nuevos prototipos se encuen-
tran en evaluacion con resultados promisorios'®. La
técnica de PIPAC ha ido evolucionando paulatina-
mente hacia los estados IDEAL'” mas confiables y
seguros.

Conclusiones

PIPAC es una técnica factible de realizar en nues-
tro pais; sus resultados preliminares son alentadores
y exentos de complicaciones.

Estudios prospectivos permitiran evaluar, sus
verdaderos efectos terapéuticos.
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