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IZVLEČEK

Bolniki s peritonealnimi metastazami imajo kljub multimodal-
nemu zdravljenju s kirurgijo in kemoterapijo slabo prognozo. 
Samo citoreduktivna kirurgija je lahko kurativna pri zdravljenju 
peritonealne karcinoze, toda le manjši delež bolnikov je primeren 
za kirurško zdravljenje. Pri neresektabilni peritonealni karcinozi 
je kemoterapija edina mogoča terapija z omejenim učinkom na 
peritonealne metastaze zaradi slabe vaskularizacije in nizke 
penetracije zdravila. Intraperitonealna aerosolna kemoterapija 
pod pritiskom (PIPAC) je nova minimalno invazivna metoda, ki s 
pomočjo laparoskopije omogoča aplikacijo citostatika v abdomen 
v obliki aerosolov pod povišanim pritiskom, kar omogoča boljšo 
razporeditev zdravila v abdominalni votlini in globljo penetracijo 
zdravila. PIPAC je tehnično varen postopek, ki omogoča zdravlje-
nje izolirane peritonealne karcinoze različnih vrst tumorjev. 
Objavljeni rezultati zdravljenja peritonealnih metastaz različnih 
vrst tumorjev s PIPAC so obetavni. Trenutno potekajo številne 
prospektivne raziskave, ki analizirajo terapevtsko učinkovitost 
PIPAC pri različnih indikacijah z različnimi zdravili.

Ključne besede: PIPAC, karcinoza peritoneja, intraperitone-
alna kemoterapija

ABSTRACT

Patients with peritoneal carcinomatosis have a poor prognosis 
despite multimodal treatment with surgery and chemotherapy. 
Cytoreductive surgery is the only curative option for the treatment 
of carcinomatosis but only a minority of patients are eligible for 
surgical treatment. For non-resectable peritoneal carcinomatosis, 
chemotherapy is the only possible option with limited effect on the 
peritoneal metastases due to poor vascularization and low penetra-
tion of the drug. Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemothe-
rapy (PIPAC) is a new, minimally invasive method using a lapa-
roscopy to deliver chemotherapy in the form of pressurized aerosol 
into the abdomen, allowing for better distribution of the drug in the 
abdominal cavity and deeper penetration of the drug. PIPAC is a 
technically feasible and safe procedure useful as a treatment option 
for isolated peritoneal carcinomatosis of various origins. Promising 
results have been published regarding the treatment of peritoneal 
metastases of all origin with PIPAC. There are many ongoing 
prospective clinical trials evaluating the oncological efficacy of 
PIPAC in multiple indications with various drugs.

Key words: PIPAC, peritoneal carcinomatosis, intraperitone-
al chemotherapy

 UVOD

Karcinoza peritoneja predstavlja diagnostično in terapevtsko 
velik izziv, saj je zdravljenje zelo zahtevno, prognoza pa pogosto 
slaba (1). V zadnji TNM-klasifikaciji je npr. pri kolorektalnem raku 
karcinoza peritoneja uvrščena v skupino M1c, kar pomeni slabšo 
prognozo kot npr. pri metastazah v jetrih (M1a) ali metastazah 
v dva in več organov (M1b) (2). Kirurško zdravljenje karcinoze 
peritoneja, ki je edino potencialno kurabilno, je smiselno le pri 
majhnem deležu bolnikov s karcinozo. V večini primerov pri 

bolnikih s karcinozo peritoneja pride v poštev samo sistemska 
terapija. Ta je pri karcinozi peritoneja manj uspešna kot pri 
metastazah v posamezne organe tudi zaradi farmakokinetičnih 
omejitev. Slabša vaskularizacija peritoneja namreč onemogoča 
zadovoljivo distribucijo citostatika v peritonealne metastaze.

Regionalna intraperitonealna kemoterapija nam nasprotno 
omogoča, da z aplikacijo citostatika v abdominalno votlino 
dosežemo lokalno višjo koncentracijo zdravila kot pri sistemski 
aplikaciji. Pri intraperitonealni aplikaciji naj bi se citostatik 
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počasneje izločal iz peritonealne votline kot iz sistemske cirkula-
cije, kar podaljša izpostavljanje tumorja citostatiku (3); sistemska 
toksičnost zdravila pa je še vedno nižja (4).

Ima pa intraperitonealna kemoterapija vsaj dve pomanjkljivosti. 
Citostatik ima omejeno penetracijo v globino tumorskega tkiva, kar 
ima lahko za posledico prenizko koncentracijo zdravila za učinko-
vito delovanje (5). Druga omejitev intraperitonealne kemoterapije 
je izpostavljenost tkiva citostatiku, saj je lahko zaradi npr. zarastlin 
v abdomnu ta zelo omejena.

Aplikacije intraperitonealne kemoterapije so različne. Najbolj 
uporabljena je HIPEC (ang. Hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy, hipertermična intraperitonealna kemoterapija). Pri 
HIPEC je v abdominalno votlino apliciran citostatik, raztopljen v 
tekočini z višjo temperaturo. Navadno HIPEC izvedemo ob koncu 
kirurškega posega s peritonektomijo – z odstranitvijo prizadetega 
peritoneja. Zadnja leta se uveljavlja nova minimalno invazivna 
metoda, pri kateri apliciramo citostatik v abdomen v obliki 
aerosola pod povišanim pritiskom – PIPAC (Pressurized Intrape-
ritoneal Aerosol Chemotherapy). Areosol, če je v obliki majhnih 
kapljic, se v abdomnu obnaša kot plin (6). Nebulizator ali razpr-
šilec, s pomočjo katerega iz citostatika v tekoči obliki naredimo 
aerosol, je bil za terapevtsko aplikacijo oz. PIPAC prvič opisan leta 
2000 (7), tehnično izpopolnjen pa leta 2014 (8).

Več predkliničnih raziskav je potrdilo uspešnost terapevtskega 
kapnoperitoneja. V raziskavi ex vivo so dokazali boljšo biodistri-
bucijo molekul v tumorskih celicah z metodo PIPAC v primerjavi 
z lavažo pri HIPEC (9). Raziskava ex vivo je pokazala sicer 
neenakomerno distribucijo citostatika po abdominalni votlini pri 
PIPAC. V bližini nebulizatorja, prek katerega apliciramo citostatik 
v aerosolu, je koncentracija zdravila pričakovano višja kot na bolj 
oddaljenih mestih (10). 

NAČIN IZVEDBE

Tehnika PIPAC je precej standardizirana s strani skupine, ki 
je metodo uvedla v klinično prakso (8). Zaradi varnosti se med 
izvedbo uporablja posebne varnostne protokole (check lists), pri 
katerih mora sodelovati celotna ekipa.

V abodmen uvedemo dva laparoskopska troakarja premera 5 in 
12 mm. Na troakarju je balon, ki napihnjen še dodatno preprečuje 
retrogradno iztekanje plina na mestu vstavitve troakarja skozi 
trebušno steno. Prek troakarja se v abdomnu ustvari z dovajanjem 
plina CO2 pnevmoperitonej s pritiskom 12 mmHg. Sledi lapa-
roskopska ocena obsega bolezni z aspiracijo morebitnega ascitesa 
za citološki pregled. Ob laparoskopski eksploraciji se lahko opravi 
tudi ekscizijska biopsija karcinoze. Sledi vstavitev nebulizatorja s 
posebno šobo skozi 12 mm troakar, ki ga priključimo na avtomat-
ski injektor, npr. na takšnega, kot ga uporabljamo za injiciranje 
intravenskega kontrasta pri rentgenskih preiskavah. Raztopina 
citostatika se aplicira s pretokom 0,7 ml/s in pritiskom, ne večjim 
od 300 PSI (ang. Pounds per squere inch, enota za pritisk). Po 
testiranju tesnosti abdominalne votline se osebje umakne iz 
operacijske dvorane. Sledi aplikacija citostatika prek avtomatskega 
injektorja. Po aplikaciji citostatika počakamo 30 minut in nato plin 
iz abdomna evakuiramo prek posebnih filtrov v sistem za odpadne 
pline (11, 12).

Uporablja se različne citostatike v različnih shemah; Cisplatin 7,5 
mg/m2 telesne površine v 150 ml 0,9 % NaCl, ki mu sledi Doxoru-
bicin 1,5 mg/m2 v 50 ml 0,9 % NaCl ali samo Oxaliplatin 92 mg/m2 
v 150 ml 0,9 % NaCl. Pri bolnikih, ki razvijejo alergijo na derivate 
platine, se pri kolorektalnem raku lahko uporablja Mitomycin C 1,5 
mg/m2 v 50 ml 0,9 % NaCl (13–15). 

Slika 1: Shematski prikaz izvajanja intraperitonealne aerosolne kemoter-
apije (PIPAC): citostatik (a) z injektorjem prek nebulizatorja, vstavljenega 
v troakar (b), apliciramo v abdominalno votlino. Prek drugega troakarja z 
optiko (c) plin evakuiramo skozi filtre v odvod za odpadne pline (16).

VARNOST METODE

Varnostni ukrepi zaradi nevarnosti iztekanja aerosola v okolico v 
operacijski dvorani so natančno definirani. V nemški skupini so 
pred začetkom zdravljenja bolnikov opravili raziskavo o varnosti 
aplikacije citostatika z metodo PIPAC. Pri pnevmoperitoneju plin 
ne sme uhajati iz abdominalne votline. V ta namen uporabljajo 
troakarje z napihljivim balonom. Testirati je potrebno tesnost ab-
dominalne votline brez dotekanja plina t. i. zero flow. Zaželeno je, 
da je operacijska dvorana opremljena po posebnem standardu. Plin 
s citostatikom se mora iz abdomna prek zaščitnih filtrov evakuirati 
v sistem za odpadne pline. V raziskavi so dokazali, da je, če upo-
števamo vsa varnostna priporočila, metoda varna (6). Z ustreznim 
treningom in upoštevanjem varnostnih ukrepov je uvajanje metode 
po njihovem mnenju varno brez učne krivulje (17). Nasprotno so v 
francoski raziskavi imeli večji delež zapletov na začetku uvajanja 
metode. To so pripisovali tudi pomanjkljivi selekciji bolnikov za 
ta poseg (12). Kljub jasnim smernicam pa se PIPAC v različnih 
centrih izvaja nekoliko modificirano (15).

UČINKOVITOST METODE

Prvič je bila metoda PIPAC uporabljena pri ljudeh leta 2011 (6). 
PIPAC se lahko izvaja pri vseh malignomih s karcinozo peritoneja.

Mortaliteto po posegu v raziskavah opisujejo od 0 do 8,3 % (18), 
morbiditeto od 0 do 37 % (11). Visoka mortaliteta je pogosto 
povezana s progresom bolezni in ne z neposrednim vplivom 
PIPAC, saj se ta večinoma izvaja pri paliativnih bolnikih. Zato 
PIPAC verjetno ni smiseln pri bolnikih z zelo slabo prognozo; s 
plevralno karcinozo, z obstrukcijo prebavil, ekstraperitonealnimi 
metastazami ali pri bolnikih s slabo splošno kondicijo (18). Visoko 
morbiditeto (37 %) so opisali v raziskavi, v kateri so uporabili 
PIPAC in citoreduktivno kirurgijo (peritonektomijo), zato verjetno 
PIPAC ni primerna metoda za sinhrono uporabo s kirurgijo (19).

Intraoperativni zapleti so lahko povezani z adhezijami zaradi 
karcinoze in predhodnih posegov. V raziskavi z 71 bolniki, 
zdravljenimi z metodo PIPAC, so imeli pri enem bolniku zaplet 
z laceracijo tankega črevesja zaradi adhezij, pri drugem punkcijo 
črevesja z Veresovo iglo pri vzpostavitvi pnevmoperitoneja in pri 
enem krvavitev, ki je zahtevala reoperacijo (14). V isti raziskavi 
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je pri enem bolniku zaradi iztekanja aerosola v steno v postope-
rativnem poteku prišlo do poškodbe trebušne stene, pri enem do 
zmerne levkopenije in pri enem bolniku na antikoagulantni terapiji 
do hematoma v trebušni steni. Bolnik z ocenjenim tveganjem 
za operativni poseg ASA 4 (klasifikacija Ameriškega združenja 
anesteziologov – American Society of Anesthesiology), z obilnim 
ascitesom, je umrl 12. pooperativni dan zaradi srčne dekompen-
zacije. Zaradi tega odsvetujejo opravljanje PIPAC pri bolnikih z 
obilnim ascitesom (14).

Opisane so tudi alergične reakcije pri manjšem številu bolnikov 
(3 %), ki so nastale 15–50 minut po začetku aplikacije. Po ustrezni 
terapiji zapletov zaradi alergične reakcije ni bilo (20). 

Neuspešna izvedba PIPAC zaradi adhezij je opisana v literaturi v 0 
do 17 % (11). Največkrat dostop ni mogoč pri bolnikih po poprejšnji 
citoreduktivni kirurgiji s HIPEC. Vendar pa HIPEC kljub temu ni 
absolutna kontraindikacija za PIPAC. Zdravljenje s PIPAC se lahko 
ponavlja na 6–8 tednov. Ležalna doba po posegu je sorazmerno 
kratka, v raziskavi Robella s sod. povprečno 3 dni (21), pri izbranih 
bolnikih se lahko izvaja tudi v okviru t. i. dnevnega hospitala (22).

V raziskavi Odendahla s sod. so analizirali kakovost življenja 91 
bolnikov s terapijo PIPAC. 48 bolnikov je prejelo vsaj 2 terapiji 
PIPAC vsakih 6 tednov. Ob terapiji ni prišlo do bistvenega poslabša-
nja kakovosti življenja. Prehodno je prišlo le do zmernega povišanja 
merjene bolečine. Gastrointestinalni simptomi (slabost, bruhanje, 
obstipacija, diareja, anoreksija) se med terapijo niso poslabšali (23). 
V francoski raziskavi je v skupini 57 bolnikov, zdravljenih s PIPAC 
in predoperativnimi simptomi zaradi karcinoze, pri 63,5 % bolnikov 
prišlo do popolnega izginotja simptomov po terapiji (12).

PIPAC ne izključuje sistemskega zdravljenja. V raziskavi Alyamija 
s sod. je kar 87 % bolnikov, ki so bili zdravljeni s sistemsko kemo-
terapijo in PIPAC, nadaljevalo zdravljenje s sistemsko terapijo. 
Bolniki so lahko zdravljeni z obema vrstama terapije zaporedoma 
(12). Girshally s sod. je prvi opisal PIPAC kot neoadjuvantno 
zdravljenje pred peritonektomijo s HIPEC. Pri 21 od 406 bolnikov 
je prišlo do znižanja PC-indeksa do te mere, da so bili nato 
radikalno zdravljeni s peritonektomijo (24).

Ocena učinka uspešnosti zdravljenja peritonealne karcinoma-
toze s PIPAC ni preprosta. CT kaže nizko senzitivnost pri oceni 
učinka, še posebej pri majhnem obsegu karcinoze. Nekoliko 
boljši je PET-CT (25). Najbolj natančna radiološka preiskava za 
oceno obsega karcinoze je magnetna resonanca po protokolu za 
karcinozo peritoneja. Še posebno senzitivna sekvenca MRI-slika-
nja pa je DWI (Diffusion Weighted Imaging, difuzijsko obteženo 
slikanje) (26). Laparoskopija skupaj s histološko biopsijo tumorja 
je pomembna ne samo pri oceni obsega bolezni, ampak tudi pri 
oceni učinka zdravljenja (27). Za oceno učinka terapije s PIPAC 
je uporaben t. i. PRGS (Peritoneal Regression Grading Score), ki 
se je izkazal za precej ponovljivo patohistološko metodo (28). V 
raziskavah ocenjujejo histološki odgovor po PIPAC pri ovarijskem 
karcinomu v 62–88 %, kolorektalnem 71–86 % in karcinomu 
želodca v 70–100 % (11), kar kaže na to, da je PIPAC dobra metoda 
paliativnega zdravljenja. Dober učinek ima tudi na zmanjšanje 
malignega ascitesa ne glede na histološki tip tumorja, kar pozitivno 
vpliva na kakovost življenja (14, 29, 30).

ZAKLJUČEK

PIPAC je nova metoda, ki se uveljavlja v onkologiji. Raziskave 
so pokazale, da je varna in da jo bolniki dobro prenašajo. Učinki 
terapije na zmanjšanje obsega pertonealne karcinoze so dobri, kar 
vpliva tudi na zmanjšanje simptomov. Kakšen je vpliv na preži-
vetje, zaenkrat ni popolnoma jasno; trenutno potekajo številne 
prospektivne raziskave. 
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