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Resumen

La carcinomatosis peritoneal de origen digestivo es un tema de actualidad debido a los avances en
su tratamiento durante los tltimos afios. La aparicién de los protocolos de PIPAC (Pressurized Intra-
Peritoneal Aerosol Chemotherapy) abren una nueva puerta al tratamiento paliativo de estos pacientes
permitiendo, con minima morbilidad, una mejoria sintomatica en los ultimos estadios de la enferme-
dad. Cobra especial importancia la buena coordinacion de los equipos oncoldgicos para la correcta
planificacion de estos pacientes y la inclusion en el protocolo PIPAC desde el inicio del tratamiento
con intencion paliativa. Presentamos nuestra experiencia tras la puesta en marcha de este protocolo,
las consideraciones sobre la técnica y las dificultades que hemos observado durante su implemen-
tacion. que este permite confirmar el diagnodstico y dar el manejo quirrgico definitivo en el mismo
tiempo quirdrgico.

Palabras clave: Metastasis peritoneales, PIPAC, Cancer colorrectal, cancer gastrico, ascitis tumoral.
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Abstract

Peritoneal carcinomatosis of digestive origin is a current topic due to the advances on its treatment
during the latest years. The appearance of the PIPAC (Pressurized Intra-Peritoneal Aerosol Che-
motherapy) protocols opens a new path to palliative treatment of these patients allowing, with mini-
mum morbidity, a symptomatic relief in the final stages of the disease. The good coordination of the
oncological teams is particularly important for the correct planning of these patients, and the inclu-
sion in the PIPAC protocol from the beginning of the treatment with palliative intention. We present
our experience gained after the implementation of this protocol, the considerations on the technique
and the difficulties we have noticed during its implementation.

Keywords: peritoneal metastases, PIPAC, colorectal cancer, gastric cancer, tumoral ascites.

Introduccion

Mas de un 10% de los pacientes con cancer color-
rectal (1) o gastrico presentan carcinomatosis perito-
neal al diagnoéstico, y mas de la mitad las recidivas
tras un tratamiento con intencidon curativa lo hacen
a nivel peritoneal. El tratamiento de estos pacientes
sigue siendo un reto clinico debido al impacto sobre
su calidad de vida (2) y a que las medidas terapéuti-
cas habituales, suelen ser poco eficaces y de caracter
paliativo(3).

Durante los ultimos afios se ha desarrollado la
aplicacion de quimioterapia intraperitoneal por
via laparoscdpica en forma de aerosol denominada
PIPAC (Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemo-
therapy). La combinacion del aerosol y la presion del
capnoperitoneo potencian el efecto de la quimiote-
rapia frente a la administracion en soluciéon acuosa,
consiguiendo mejor distribucion y penetracion de los
agentes quimioterapicos, y una reduccion de la dosis,
absorcion y toxicidad sistémica (4).

Las indicaciones atin no estan bien establecidas
como las contraindicaciones. Sin embargo, existe
unanimidad en la literatura en cuanto a la importancia
de la estricta seleccion de pacientes. Se ha utilizado
en pacientes paliativos con carcinomatosis de origen
ovarico (41%), colonico (12%), gastrico (22%), me-
sotelioma primario peritoneal (7%), y otros canceres
17% (pseudomixoma, hepatobiliar, pancreético etc)

(5,6), como complemento a la quimioterapia sis-
témica, para control sintomatico y con intencion de
disminuir la carga tumoral. El paciente candidato es
aquel con carcinomatosis peritoneal irresecable que
asocie buen estado general (ECOG <2) y no presente
ninguna de las siguientes contraindicaciones (6): es-
peranza de vida menor de 3 meses, obstruccion in-
testinal, ascitis descompensada, nutricion parenteral
exclusiva, alergia a los farmacos administrados, tras
debulking tumoral. Como contraindicaciones relati-
vas se incluyen la trombosis portal y la presencia de
metastasis extraperitoneales.

En cuanto a la técnica quirargica, se basa en la
colocacion de un trocar de 10 dptico y uno de Smm
para el instrumental. Se realiza el calculo del PCI, el
lavado peritoneal o aspiracion de ascitis para estudio
citoldgico y la biopsia de nddulos peritoneales ac-
cesibles. Posteriormente se nebuliza la quimioterapia
(oxaliplatino y doxorubicina/oxaloplatino/mitomici-
na C) a 37° durante 30 min a 12mmHG (7). Sus prin-
cipales limitaciones son el mal acceso a areas blo-
queadas por implantes tumorales o la limitacion de su
uso en pacientes con adherencias peritoneales. Una
vez concluida la cirugia y recuperado el paciente, se
repiten los ciclos cada 6 -8 semanas, intercalando con
quimioterapia sistémica segun el siguiente esquema
propuesto por Alyami (8) (Figura 1) Este esquema
terapéutico se encuentra estandarizado en los centros
en los que se realiza esta intervencion (5).
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Figura 1; Esquema de tratamiento combinado con PIPAC y
quimioterapia sistémica. Extraido de Alyami et al; Multicen-
tric initial experience with the use of the pressurized intrape-
ritoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) in the management
of unresectable peritoneal carcinomatosis, Eur J Surg Oncol
2017.

En cuanto a los resultados, se ha observado un
descenso de PCI hasta en un 64,5% de los pacientes
tras tres ciclos de PIPAC. Ademas, el control de los
sintomas fue eficaz en un 63.3% de los pacientes con
dolor, un 60% de los pacientes con ascitis yun 4.5% de
los pacientes con alteraciones del transito secundarias
a la afectacion intestinal (8). En el paciente con buen
estado general y mala calidad de vida secundaria
a la afectacion peritoneal, la combinacion de
quimioterapia sistémica y PIPAC parece conseguir un
rapido control sintomatico paliativo (9). En cuanto a
los estudios sobre calidad de vida, existe unanimidad
en cuanto al “no empeoramiento de la calidad de
vida” tras el tratamiento con PIPAC (10), sin poder
definir si los pacientes en los que mejora la calidad de
vida es real o es por el hecho de “sentirse tratados” en
una situacion paliativa.

Laposibilidad de utilizar PIPAC como tratamiento
neoadyuvante para conseguir hacer resecable la
enfermedad peritoneal esta siendo explorada. Alyami
et al describen un 14.4% de citorreduccion completa
y HIPEC tras el tratamiento con PIPAC con intencion
paliativa inicial. Se ha descrito en la literatura una
regresion tumoral intraperitoneal confirmada con
respuesta histologica hasta en un 75% de los pacientes
inicialmente irresecables tras el tratamiento con
PIPAC. Estedato indicasensibilidad alaquimioterapia
principalmente, y debe ser utilizado con cautela ya
que existe una gran heterogeneidad en la toma de
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biopsias y en la distribucion de la enfermedad. Por
lo tanto, los pacientes candidatos a citorreduccion
deben ser elegidos minuciosamente atendiendo no
solo al criterio histologico sino al criterio radiologico
y macroscopico (afectacion intestinal masiva,
distribucion de las metastasis peritoneales etc) para
evitar laparotomias innecesarias (11).

En cuanto al beneficio en la supervivencia, aun
no hay estudios prospectivos randomizados pero
se ha observado en estudios retrospectivos una
supervivencia del 60% de los pacientes a 30 meses
(7), resultados considerablemente mejores que los
obtenidos con quimioterapia sistémica aislada.
Analizando los resultados segun el origen de la
carcinomatosis se describen respuestas clinicas
del 62-88% con supervivencias de 11-14 meses en
cancer de ovario, del 50-91% con supervivencias de
8-15 meses para el cancer gastrico, del 71-86% con
supervivencias de 16 meses para el cancer colorrectal
y del 67-75% con supervivencias de 27 meses para el
mesotelioma peritoneal primario (6).

La mortalidad descrita en la literatura para PIPAC
ronda el 8,3% (11) en relacion sobre todo con la
progresion de la enfermedad durante el tratamiento
(8). Presenta una morbilidad variable del 0-37%
(9.8% de complicaciones grado Il y IV Clavien-
Dindo) durante los primeros 30 dias del seguimiento
(8), en relacion principalmente con la curva de
aprendizaje en la correcta seleccion de pacientes.
En la literatura se describe un retraso del inicio de
quimioterapia de 14 dias y una estancia media de 3
dias (8). No se ha observado toxicidad renal, hepatica,
hematoldgica ni neuropatia tras la administracion de
quimioterapia peritoneal en esquema de PIPAC (7).

Material y método

Revision retrospectiva de una cohorte prospectiva
de casos. Evaluamos la experiencia acumulada tras
el inicio del protocolo de PIPAC para carcinomatosis
en un Centro Oncologico monografico. Iniciamos el
protocolo PIPAC en agosto 2018, realizandose 14
PIPAC a 8 pacientes hasta febrero 2020 en un centro
oncologico monografico, finalizando el periodo de
seguimiento en julio 2020 tras el fallecimiento de
todos los pacientes incluidos.

Los criterios para incluir pacientes en este
protocolo fueron los definidos previamente en la
literatura:
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- Pacientes con carcinomatosis peritoneal ir-
resecable de origen gastrointestinal

- Buena calidad de vida y buen estado general
- Mala respuesta a quimioterapia sistémica
con intencion paliativa y/o sintomatologia se-
cundaria a afectacion peritoneal (ascitis)

Se excluyeron aquellos pacientes con sospecha
de obstruccion intestinal clinica o radioldgica. Todos
los pacientes firmaron el Consentimiento informado
especifico, siendo informados de los beneficios
paliativo de la técnica propuesta. Se trata de un
procedimiento todavia no estandarizado en la practica
clinica por lo que su realizacion no esta cubierta por
las compaiiias aseguradoras. Al tratarse de un centro
de atencion sanitaria privada, se programo la cirugia
como laparoscopia exploradora, presupuestando al
paciente los gastos derivados del uso de una canula
y maquinaria especifica para la aerosolizacion de
la quimioterapia asi como la administracion del
farmaco.

El protocolo terapéutico seguido fue el propuesto
anteriormente por Alyami et al (8), basado en la
alternancia de quimioterapia sistémica con ciclos de
PIPAC cada 6-8 semanas.

Registramos las principales variables clinicas
incluyendo  datos demograficos, clinicos 'y
quirargicos. Se realizO un seguimiento de los
pacientes registrando su respuesta al tratamiento,
aparicion de complicaciones, fecha de progresion de
la enfermedad y fecha de fallecimiento.

La respuesta radioldgica a los ciclos de PIPAC
se realizd mediante la realizacion de TAC al mes
de cada ciclo de PIPAC, siendo éste evaluado por
radiologos especializados. La respuesta bioquimica
se realizé comparando la evolucidn de los marcadores
tumorales (CEA, ca 19.9) antes de la PIPAC y al mes
de la realizacion de ésta. En cuanto a la respuesta
patologica, se valoraron los cambios (negativizacion
0 positivizacion) en cuanto a deteccion de células
malignas tanto en la citologia como en la muestra
de peritoneo. La respuesta clinica fue valorada tanto
en consulta de cirugia general como de oncologia
médica, buscando sintomatologia relacionada con la
presencia de ascitis u obstruccion intestinal asi como
el estado general valorado de forma subjetiva por el
paciente.

El diagndstico de progresion se realizéo mediante
confirmacion radiologica (TAC o RM valorados por
radidlogo especializado en valoracion peritoneal.

No se incluydo ningin paciente con intencion
neoadyuvante por lo que no se incluyen datos en
cuanto a posibilidad de rescate quirargico posterior.

Resultados

Se realizaron 14 procedimientos en un total de 8
pacientes en un periodo de 21 meses, con una edad
media de 58.6 (48-70). Las principales caracteristicas
clinicas se resumen en la tablas 1. En el 75% de los
casos, el diagnostico de carcinomatosis fue sincronico.
El tiempo desde el diagnodstico de la carcinomatosis
hasta la realizacion de la primera PIPAC fue de 359
dias (43-678). En el 75% de los pacientes, el tumor
primario fue de origen gastrico, utilizdndose la
combinacion de cisplatino y doxorrubicina, frente
a los de origen colonico o desconocido (12,5%
respectivamente), tratados con oxaliplatino. En 3
de los 8 pacientes la indicacion de PIPAC se realizo
para tratar de controlar sintomatologia derivada
de la ascitis, frente a 5 casos indicados por falta de
respuesta al tratamiento sistémico.

Unicamente 2 de los 8 pacientes cumplieron el ciclo
previsto de 3 PIPAC combinada con quimioterapia
sistémica. Dos pacientes completaron 2 PIPAC y
cuatro pacientes (50%) recibieron un tnico ciclo. El
tiempo medio entre la primera PIPAC y la segunda
fue de 52 dias, y de 41 dias entre la segunda y tercera
en los casos en los que se completod. El PCI fue de
18.8 de media, siendo incompleta su evaluacion en
3 procedimientos por bloqueo parcial de la cavidad
peritoneal. En el 78.5% de los procedimientos se
encontro ascitis, con una media de 1.84L (0.03-10.4).
La estancia media fue de 1.07 dias, sin observar
complicaciones. Se evidencid respuesta radiologica y
bioquimica en uno de los pacientes (12.5%) y control
sintomatico prolongado en 2 casos (25%). En ninguno
de los casos se evidencié respuesta patologica. Se
perdieron los detalles del seguimiento en dos de los
ocho pacientes, registrando su fallecimiento pero no los
datos relacionados con complicaciones o progresion
tras el tratamiento Los 6 restantes presentaron
progresion tumoral a los 59 dias de la ultima PIPAC
(20-120), asociando pseudobstrucciones intestinales
de dificil manejo y falleciendo todos ellos en un plazo
medio de 100.8 dias (13-180) desde el diagnostico
radiolégico de progresion. Los principales resultados
se resumen en la tabla 2.
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Origen ) L. L Numero
) Diagnéstico Indicacion Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
Paciente Edad Sexo Tumor . . PIPAC L. L. L.
L. carcinomatosis PIPAC marcadores radioldgica clinica patoldgica
primario completadas
e s Falta ) :
1 50 F Gastrico Sincrénica 3 Si Si No No
respuesta Qt
o S Falta
2 60 F Gastrico Sincrénica 2 No No No No
respuesta Qt
3 60 F Gastrico Sincrdnica Ascitis 3 No No Si No
4 63 F Colon Metacrénica Ascitis 1 No No No No
- N Falta .
5 56 F Gastrico Sincrénica 2 No No Si No
respuesta Qt
Digestivo . Falta
6 70 M i Sincrdnica 1 No No No No
desconocido respuesta Qt
7 62 F Gastrico Metacrénica Ascitis 1 No No No No
P I Falta
8 48 M Gastrico Sincrénica 1 No No No No
respuesta Qt
Tabla 1. Principales datos clinicos y de respuesta al tratamiento.
* 14 procedimientos en 8 pacientes
* PACIENTES * 75% carcinomatosis sincronica
* Tiempo diagnéstico carcinomatosis a primera PIPAC:359 dias (43-678)
» 75% gastrico—> cisplatino y doxorrubicina
* ORIGEN TUMORAL * 12.5% colorrectal - oxaliplatino
* 12.5% origen digestivo desconocido—> oxaliplatino
« EDAD MEDIA * 58.6 (48-70).
- NUMERO DE Cictos | 390t I A
COMPLETADOS ) Pl
* | ciclo PIPAC: 4 pacientes
. PCl * 18.8 de media
* Incompleto en 3 procedimientos por adherencias previas
* 78.5% pacientes.
« ASCITIS
* 1.84L de media (0.03-10.4)
* 1.07 dias
« ESTANCIA MEDIA ) N
* Sin complicaciones
. G . o%
. RESPUESTA Respuesta' radlo!qglca—) | paFlente (12.5%)
» Control sintomatico—> 2 pacientes (25)
* Progresion tumoral: 59 dias de media (20-120)
+ EVOLUCION CLINICA - Fallecimiento (100% pacientes): 100.8 dias de media (|3-180) desde el
diagnéstico radiologico de progresion
Tabla 2. Resumen de los resultados principales tras la revision.
Discusion les son complejos, dificultando la toma de decisiones

A través de la experiencia inicial obtenida tras la
inclusion del protocolo PIPAC en nuestro Centro, nos
surgen varios comentarios.

Como hemos comentado previamente, la carcino-
matosis peritoneal es un tipo de diseminacién metas-
tasica que cursa de forma paucisintomatica. Ademas,
su diagndstico precoz y la monitorizacion de los cam-
bios mediante las pruebas radioldgicas convenciona-
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y el tratamiento precoz de estos pacientes.

Ademas, encontramos dificultades para la inclu-
sion de pacientes al ofrecer una técnica invasiva, aun-
que de escasa morbilidad, en pacientes con objetivo
unicamente paliativo. Este hecho dificulta especial-
mente su introduccion en el ambito privado, impli-
cando una seleccion de casos mas avanzados y con
sintomatologias abigarradas, con peores respuestas a
las esperadas.
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La mayoria de nuestros pacientes, sufrieron cua-
dros pseudooclusivos recidivantes durante los ultimos
meses dela enfermedad, siendo la causa de muerte
en cuatro de ellos. En las laparoscopias exploradoras
realizadas posteriormente, hemos observado la pre-
sencia de adherencias firmes y bloqueo del paquete
intestinal, por lo que es posible que dichos cuadros
pseudooclusivos, ademas de deberse a la progresion
peritoneal, puedan tener un componente adherencial
producido por la quimioterapia intraperitoneal pre-
via, complicando el manejo.

Aunque el esquema terapéutico incluyendo PI-
PAC alin no esta estandarizado, las principales ven-
tajas que parece presentar podrian ser resumidas en
las siguientes:

- El abordaje laparoscopico permite explorar
la evolucion de la enfermedad y respuestas al
tratamiento asi como tomar biopsias repetidas.
- En algunos casos podria convertir la enfer-
medad en resecable.

- Presenta una baja morbilidad y no empeora
la calidad de vida

- Es una técnica facil de aprender y adminis-
trar y sin riesgos para el personal sanitario

Consideramos que, para poder obtener el bene-
ficio publicado en la literatura, este procedimiento
debe incluirse dentro de los protocolos de tratamiento
oncoldgico de pacientes con carcinomatosis perito-
neal de origen digestivo sin opciones curativas. Su
inclusion y planificacion de tratamiento combinado
PIPAC-quimioterapia sistémica desde que el paciente
es considerado paliativo, puede ayudar a una mejor
eleccion de los casos y una aplicacion de quimiotera-
pia intraperitoneal de forma mas precoz, consiguien-
do un mayor control sintomatico y de la enfermedad
en comparacion con su aplicacion tardia.

Conclusiones

En las carcinomatosis peritoneales irresecables
de origen gastrointestinal, el tratamiento con PIPAC
combinado con quimioterapia sistémica constituye
una alternativa de tratamiento ain no estandarizada.
La puesta en marcha de un programa de PIPAC en el
seno de Unidades de Carcinomatosis Peritoneal esta-
blecidas, permite aportar una opcion de tratamiento
que permite buen control sintomatico con baja mor-
bilidad asociada. Cobra especial importancia la bue-
na coordinacion de los equipos oncoldgicos, con una

buena comunicacion bidireccional por parte de onco-
logia médica y quirurgica, para la correcta planifica-
cion de estos pacientes y la inclusion en el protocolo
PIPAC desde el inicio del tratamiento con intencion
paliativa para obtener los mejores resultados.
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