11-223 A
Enciclopedia Cirugia Digestiva
F. Galindo y colab.

Anexo 1

Residente de Cirugia General(*)

Jefe de Seccidn Cirugia Digestiva(*)

Secretario académico del Departamento de Docencia e Investigacién(*)

(*)Sanatorio Adventista del Plata, ER, Argentina.

En la mayoria de los pacientes con cancer
gastrico el tratamiento es paliativo y los
distintos esquemas de  quimioterapia
sistémica, que incluye combinaciones 5-FU
/Platino, con o sin antraciclina, y otros con
Irinotecdn y Docetaxel, son los recomendados
actualmente®.

La carcinomatosis peritoneal se desarrolla en
mas de la mitad de los pacientes®. Estos
pacientes tienen un mal prondstico, con una
media de supervivencia de 3 a 5 meses sin
tratamiento™?,

Respecto a la quimioterapia intraperitoneal
(Ql) se han descripto varias técnicas
experimentales para mejorar la difusién y
absorcion de las drogas en el peritoneo
parietal y visceral, incluyendo los nddulos de la
carcinomatosis  peritoneal (CP)*.  Estos
métodos pueden ser fisicos (entre ellos
incrementar la presién intraabdominal,
el tiempo de exposicidn, hipertermia,
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administracion de oxigeno hiperbarico.
fotodinamia, radiacién, ultrasonido, etc.) o
farmacoldgicos (Fig. 1).

La expectativa de vida en la carcinomatosis
peritoneal (CP) es limitada debido a un estadio
tumoral avanzado y una pobre respuesta
terapéutica. La resistencia de la CP a la
guimioterapia sistémica (QS) se explica por
mecanismos moleculares y por la limitada
distribucién farmacolégica’*.

Por esta razon se ha planteado la terapia
combinada, que consiste en cirugia
citorreductora (CCR) vy guimioterapia
intraperitoneal (QI)*°. Sin embargo, éste
enfoque es debatido: la Ql se ve obstaculizada
por la distribucidn limitada de drogas dentro
de la cavidad abdominal y mala penetracion en
los nédulos de CP**°.

Por lo tanto, el beneficio de la combinacion de
CCR e QI en comparacion con sola la CCR
podria ser marginal®. Trabajos previos han
estado prediciendo el desarrollo de conceptos
innovadores  sobre  esas limitaciones
farmacoldgicas de la (Ql) lo que podria
mejorar, tal vez notablemente, su eficacia 2,
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Fig.1 Estrategias para mejorar la penetracion tisular luego de la administracion de drogas intraperitonealmente.
HIFU: Ultrasonido focalizado de alta intensidad. VDA: Agentes disruptores vasculares. TPM: macroparticulas
imprimantes de tumor. (Créditos de llustracion: Charlotte Carlier, Ada Mathys, Emiel De Jaeghere, Margo
Steuperaert, Olivier De Wever & Wim Ceelen (2017) Tumour tissue transport after intraperitoneal anticancer drug
delivery. International Journal of Hyperthermia, 33:5, 534-542)

Desde hace wunos afios se ha venido
introduciendo una novedosa técnica de
qguimioterapia intraperitoneal denominada
PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol
Chemotherapy), para el manejo de la CP, sobre
todo en el cancer de colon®y ovario®>*2. Su rol
en el cdancer gastrico hasta ahora era
desconocido, lo cual se ha empezado a
dilucidar con los primeros resultados
alentadores publicados por Reymond et al
sobre el uso de PIPAC.

Veremos una revisién sobre PIPAC, qué es, en
gué consiste su técnica de aplicacién, uso y los
resultados que ha tenido hasta el momento en
pacientes con cdncer gdstrico avanzado
considerados inoperables y/o no tributables
de otros métodos paliativos.

éQué es el PIPAC?

Reymond et al publicaron en el afio 2014 el
primer reporte sobre la eficacia del PIPAC,
donde propuso aplicar las drogas
quimioterapicas intraperitonealmente como
aerosol presurizado, aprovechando las
ventajas que algunas leyes de la fisica nos
dan®'*: la aplicacién en aerosol permite una
distribucién mdas homogénea en un espacio
cerrado; al generar un gradiente artificial de
presidn, provocado por el neumoperitoneo,
gue logra sobrepasar la Presién del Liquido
Intersticial (PLI) del tumor (mientras que en los
tejido normales la PLI estd entre -3 a +3 mmHg,
cifras de hasta 60 mmHg se han registrado en
tejidos tumorales)?’, considerada un obstéaculo
en la terapia oncoldgica y que ha sido asociado
a mala o peor respuesta tumoral y deterioro
de la sobrevida.



La penetracion limitada de los quimioterdpicos
en el tejido se explica por una serie de efectos
fisicos (presion alta del liquido intersticial,
matriz extracelular densa) y quimicos (unién,
secuestro, metabolismo y degradacion) que
impiden que el farmaco alcance un numero
adecuado de células diana®.

La PLI elevada resulta de la rapida proliferaciéon
de células tumorales, contraccion del estroma
intersticial por fibroblastos activados, la
microvasculatura hiperpermeable hacia el
espacio intersticial y drenaje linfatico
deficiente. Como consecuencia, el suministro

de drogas dentro del tejido tumoral depende
principalmente de la difusidn. La extensidn del
transporte depende de las propiedades de la
droga (tamafo, carga y configuracion) y la
matriz extracelular (MEC) (composicidn
celular, densidad, viscoelasticidad, disposicion

geomeétrica y propiedades electrostaticas) ® 2>
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En el modelo experimental animal, el aerosol
presurizado mejord tanto la distribucién como
la profundidad de penetracién en el peritoneo,
comparado con el lavado peritoneal con una
solucién liquida™®®*.

Cuando se traté la CP en humanos ex vivo, se
logré una distribucién superior en el peritoneo
y una mejor penetracion en los nddulos
tumorales que en la Ql convencional, por lo
gue se decidid la aplicacidon de esta técnica en
el humano vivo'’. Ademas, un dato no menor,
como veremos, el PIPAC es un procedimiento
laparoscopico de corta duracion y seguro,
mientras se sigan todas las regulaciones y
recomendaciones de bioseguridad y que
puede repetirse.

Técnica de aplicacién

La técnica seilustra en la Fig. 2. Con el paciente
bajo anestesia general, en decubito dorsal, se
realiza neumoperitoneo a presion de 12
mmHg y temperatura de 37 2C, se colocan 2
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Fig. 2. Quimioterapia intraperitoneal con aerosol presurizado (PIPAC, por sus siglas en inglés). El procedimiento
es realizado en una sala de operaciones equipado con flujo de aire laminar y controlado por control remoto.
En un primer paso, el pneumoperitoneo normotérmico es establecido a una presién de 12 mmHg.
La solucién quimioterapica (aprox. 10% de la dosis sistémica) es nebulizada con una microbomba dentro de la
cavidad abdominal y es mantenida asi por 30 min. Al terminar, éste aerosol téxico es expulsado por un sistema

cerrado y liberado al medio externo.

(Créditos de ilustracion: Reymond M.A MD et al., Intraperitoneal Chemotherapy of Peritoneal Carcinomatosis
Using Pressurized Aerosol as an Alternative to Liquid Solution: First Evidence for Efficacy. Ann Surg Oncol (2014)

21:553-559)



trécares con baldén de 5y 12 mm. Se realiza
una laparoscopia exploradora usual y se
determina el Indice de Carcinomatosis
Peritoneal. Se aspira el liquido ascitico, si fuera
necesario, y se toman biopsias del peritoneo
parietal en sus cuatro cuadrantes.

Un nebulizador conectado a una bomba
inyectora de alta presién aplica la droga
guimioterdpica presurizada en el abdomen a
través de uno de los trocares. Controlado
remotamente y sin que nadie permanezca en
el quiréfano. Se utiliza el cisplatino a una dosis
de 7.5 mg/m?2 de superficie corporal en 150 ml
NaCl 0.9% vy seguido inmediatamente por
doxirrubicina 1.5 mg/m2 en 50 ml NaCl 0.9%.
Hecho ésto, se deja a los quimioterdpicos
actuar por 30 minutos a 37 9C. El flujo es
mantenido a 30 ml/min.

Terminado el tiempo, el aerosol toxico en
cavidad abdominal es expulsado por un
sistema extractor cerrado y los trécares son
retirados

Antecedentes del uso de PIPAC en otras
patologias

Reymond et al*? aplicé ésta técnica en tres
pacientes (cancer de ovario, cancer gastrico y
del apéndice cecal, éstos 2 Ultimos con células
en anillo de sello) todos con carcinomatosis
peritoneal pero sin evidencia de metastasis
parenquimatosa. Todos con antecedente de
guimioterapia intraperitoneal convencional
adyuvante, tumores multirresistentes,
Karnowsky <40 y expectativa de vida muy
limitada.

Se les realizd 2 a 6 sesiones de PIPAC. Hubo
respuesta tumoral en los 3 casos (Fig. 3y 4), e
inclusive completa remisién de la CP en 2 de
ellos, lo cual, admitieron, fue inesperado,
obteniendo una supervivencia media de mas

Fig. 3. Respuesta macro y microscopica luego de PIPAC. Carcinomatosis peritoneal difusa por neoplasia del apéndice
cecal con células en anillo de sello. Macroscopia, antes (al), después de la primera (a2) y tercera (a3) sesion de
PIPAC mostrando regresion de los nddulos sobre intestino delgado.

Muestra histoldgica con tumor vital antes (b1), reaccion inflamatoria con esclerosis nodular luego de primera sesién
(b2) de PIPAC y grandes areas de tumor desvitalizado luego de tercera sesion de PIPAC (b3).
(Créditos de ilustracion: Reymond M.A. MD et al., Intraperitoneal Chemotherapy of Peritoneal Carcinomatosis Using
Pressurized Aerosol as an Alternative to Liquid Solution: First Evidence for Efficacy. Ann Surg Oncol (2014) 21:553—

559)
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Fig. 4. Paciente de 73 afios con carcinomatosis peritoneal resistente al tto, ascitis maligna resultado de cancer
ovarico. Se muestran macro (fig. superiores) y microscépicamente (tincion HE, fig. inferiores) la apariencia antes
(columna izq) y después del PIPAC (columna del centro) y en estadios posteriores en el seguimiento (columna
derecha). a y b muestran parcial y luego completa remisidon tumoral, macro y microscépicamente, luego de

repetidos PIPAC.

de 288 dias. Es mds, 567 dias después de la
primer sesién de PIPAC, la paciente #3 (cancer
de ovario) todavia seguia viva.

En marcado contraste con HIPEC, el PIPAC se
describe bien tolerado y el Unico efecto
adverso grave descripto fue una perforacion
intestinal luego de cirugia citorreductiva
combinada con PIPAC en el mismo acto
quirdrgico. No se mostraron signos de
toxicidad renal o hepética™.

Usando la técnica correctamente tampoco se
encontro que el aire ambiente intraoperatorio
sea danino para el personal, si se cumplian los
estdndares exigidos por las regulaciones, en
éste caso para Alemania®®.

¢Qué resultados ha dado el PIPAC en el
tratamiento del cancer gastrico avanzado?

En el dmbito puramente del cancer gastrico,
Reymond et al han reportado los primeros
resultados sobre la aplicacidn del PIPAC en la
carcinomatosis peritoneal por ésta patologia.

Pasaremos a entrar un poco en detalles de su
estudio y resultados™.

El programa que llevo a cabo estuvo limitado a
pacientes que tuvieron una enfermedad con
riesgo de vida, incluidos algunos pacientes con
enfermedad avanzada con ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 3 y 4 y con
grandes cantidades de liquido ascitico.

Todos los pacientes tenian metastasis
peritoneales verificadas histolégicamente de
origen gastrico, sin opcién para cirugia
citorreductora (CCR) ni  quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) debido al
mal estado general, con células en anillo de
sello en la histologia, indice de Carcinomatosis
Peritoneal (ICP) avanzado y/o compromiso
difuso del intestino delgado. La mayoria de
ellos tenian quimioterapia sistémica paliativa
previa. Algunos de ellos no eran médicamente
aptos para la quimioterapia paliativa sistémica
0 se negaron a recibirla. Pacientes con otras
localizaciones metastasicas no fueron tratados
(con la excepcion del derrame pleural).



Fig. 5. Paciente femenina de 51 afios, con antecedente de Gastrectomia R1, quimioterapia adyuvante con
protocolo FLOT y radioquimioterapia (5-FU) por cancer gastrico de tipo intestinal, pT3 pN2 pM1. LSC (al) y TAC
(a2) en 1ra sesién PIPAC con multiples nddulos sobre ID (flechas blancas) y engrosamiento difuso de su pared
(flechas rojas). En la 4ta sesién PIPAC, LSC muestra respuesta macroscépica completa (b1) y lo mismo por TAC, de
acuerdo a criterios RECIST (b2). #micro bomba instalada en abdomen durante procedimiento. *Cicatriz de
peritonectomia local. En éste paciente, biopsias miultiples confirmaron remisién mayor con fibrosis extensa y
células tumorales vitales aisladas y tuvo una sobrevida de 148 dias luego de la 1ler sesion de PIPAC con Karnosky
>90%. (Créditos de ilustracién: Nadiradze, G., Giger-Pabst, U., Zieren, J. et al. Pressurized Intraperitoneal Aerosol
Chemotherapy (PIPAC) with Low-Dose Cisplatin and Doxorubicin in Gastric Peritoneal Metastasis. J Gastrointest

Surg 20, 367-373 (2016)).

Fueron 24 pacientes a los que se les realizd por
lo menos 1 sesion de PIPAC. El 75% (18/24) de
los tumores se clasificaron como difusos o con
células en anillo de sello y metastasis
peritoneales avanzadas (media ICP de 16 + 10).
Presencia de derrame pleural maligno en 3,
metastasis hepatica en 1, en total 4 pacientes
con metdstasis extraperitoneales. 5 pacientes
(21%) estaban en condicién general reducida
(ECOG> 2); en 3 pacientes la quimioterapia
sistémica estaba contraindicada.
La mayoria de los pacientes fueron pre
tratados: 19/24 (79%) recibieron RDT/QMT
previay 11 pacientes (46%) se encontraban en
la tercera o cuarta linea del mismo. 14
pacientes (58%) tuvieron gastrectomia previa.

De un total de 24 pacientes seleccionados para
evaluar la respuesta tumoral, 17 habian
recibido 22 sesiones de PIPAC. En 6 pacientes,
no se encontraron células tumorales vitales
(histologia de completa remisién); en 6
pacientes, se documento regresion parcial y en
3, enfermedades estables. Asi, la respuesta
histoldgica se confirmé en el 50% (12/24) de
los pacientes (Ejemplo en Fig. 5).

La media de seguimiento fue 248 dias (rango
105-748 dias). Al final del seguimiento en
Noviembre 2013, 13 de los 24 pacientes
seguian vivos. La media de sobrevida fue de
15.4 meses con una sobrevida total luego de 1
ano de 52%. Se observd una clara diferencia
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Fig. 6. Curva de sobrevida Kaplan-Meier de 24 pctes
luego de terapia PIPAC de rescate con doxirrubicina
y cisplatino.

Eje X: sobrevida en meses. Eje Y: sobrevida
acumulada. Linea verde: pctes con carcinomatosis
peritoneal (CP) y otras mtts. Linea azul: pctes con
solo CP.

(Créditos de ilustracién: Nadiradze, G., Giger-Pabst,
U., Zieren, J. et al. Pressurized Intraperitoneal
Aerosol Chemotherapy (PIPAC) with Low-Dose
Cisplatin and Doxorubicin in Gastric Peritoneal
Metastasis. ] Gastrointest Surg 20, 367-373 (2016)).

entre los pacientes con enfermedad
extraperitoneal y los que no la tenian, 3 de las
11 muertes ocurrieron en pacientes con
enfermedad extraperitoneal, con media de
sobrevida de solo 3.5 meses (Fig. 6).

Se objetivd la respuesta tumoral luego del
PIPAC, incluyendo regresiéon histologica
completa en 6 pacientes. Estos hallazgos
confirman los que se obtuvieran cuando se
aplicé para el cancer ovarico’®??y colorrectal’.
Los resultados actuales obtenidos en el cancer
gastrico brindan evidencia adicional que
sugiere que PIPAC puede inducir la regresion
de la metdstasis peritoneal resistente al
platino en varios tipos de cancer.

Sin embargo, hay que hacer notar que los 17
pacientes que pudieron someterse a mas de
un procedimiento PIPAC fueron los pacientes
gue permanecieron vivos, presumiblemente

porque sus tumores respondieron al primer
PIPAC. Este es un sesgo de seleccién vy, por lo
tanto, no es sorprendente que la mayoria de
estos pacientes hayan tenido una respuesta
patoldgica favorable al final. Por lo tanto, la
tasa de respuesta anterior no debe
extrapolarse a todos los pacientes tratados, y
seguramente hardn falta realizar estudios
prospectivos.

El PIPAC en general fue bien tolerado por
todos los pacientes, una caracteristica decisiva
en éste entorno paliativo. A diferencia de la
guimioterapia sistémica, no se observan los
efectos secundarios tipicos, como alopecia,
neurotodxicidad, toxicidad cardiaca y
mielosupresion.

De acuerdo con observaciones anteriores
tampoco se documentd toxicidad renal
significativa. Esto parece razonable teniendo
en cuenta la reduccion de la dosis del 90% en
comparacion con la quimioterapia sistémica y
ademas porque como sabemos, el clearence
peritoneal es mucho mas lento que el
clearence sistémico, entonces una dosis alta
administrada intraperitonealmente dara como
resultado una exposicion sistémica moderada
al farmaco *. Eso si, se describié que PIPAC
indujo toxicidad hepatica transitoria de poca
gravedad en una cuarta parte de las pacientes,
lo cual ya habia sucedido cuando se tratd
pacientes con cancer ovarico®%.

1,3,20
?

Los pacientes con derrame pleural maligno
sincrénico no se beneficiaron de PIPAC. Dos
pacientes con enfermedad terminal vy
condicién clinica reducida (ECOG 3 y 4)
murieron en el hospital después del
procedimiento, lo que sugiere que PIPAC ya no
es util en la enfermedad en etapa terminal.



En éste momento, es logico decir que no es
posible definir indicaciones y contra-
indicaciones para PIPAC. Sin embargo, por la
experiencia  preliminar, las  siguientes
observaciones hechas por Reymond et al®?,
podrian ayudar a definir criterios de inclusién
y  exclusion  para  futuro  estudios:
-“Dado que PIPAC puede superar la resistencia
al platino, al menos en algunos pacientes, se
espera que se convierta en un componente de
la terapia de metastasis peritoneales”.

-“Una oportunidad parece abrirse para PIPAC
cuando los ganglios tumorales se vuelven
resistentes a quimioterapia basada en platino
y ésta desaparece cuando hay ascitis
resistente a la terapia, obstruccidn intestinal o
cuando el estado general se deteriora mas alla
del ECOG 2”.

Los resultados del grupo del Dr. Reymond
proporcionan la primera evidencia de que la
terapia con dosis bajas en el PIPAC podria ser
eficaz en el tratamiento de pacientes con
metadstasis peritoneales gastricas recurrentes
resistentes al platino, incluida la histologia
agresiva en anillo de sello.

Se necesita mas investigacion para determinar
si PIPAC podria estar indicado como una
terapia neoadyuvante, aditiva o adyuvante en
el cancer gastrico. Obviamente los resultados
que hemos comentado no pueden
extrapolarse a todos los pacientes con
carcinomatosis peritoneal por cancer gastrico,
pero sin duda, es una técnica innovadoray que
por sus resultados, facilidad de acceso y pocos
efectos adversos promete un futuro mejor
para el prondstico y sobrevida de éstos
pacientes.
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