Pressurized Intra-Peritoneal Aerosol Chemotherapy
(PIPAC): Ein nachster Schritt in der chirurgischen Behand-
lung der Peritonealkarzinomatose

Pressurized Intra-Peritoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC) ist eine neue Behandlungsméglichkeit fiir Patienten mit
einer fortgeschrittenen Peritonealkarzinomatose verschiedener intraabdominaler Tumore.
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Eine Peritonealkarzinomatose (PK) ist haufig bei Tumoren gastrointesti-
nalen Ursprungs und hat in den meisten Fallen eine schlechte Progno-
se'. Gut selektierte Fille eignen sich fiir ein kuratives Verfahren mittels
zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer Che-
motherapie (HIPEC)?. Insgesamt ist eine PK schwieriger zu behandeln
als beispielsweise hdmatogene Leber- oder Lungenmetastasen; dies
lasst ein Vergleich von Patienten mit verschiedenen Metastasenlokali-
sationen und dem Resultat einer schlechteren Prognose fiir peritoneale
Lasionen vermuten’.

Seit EinfUhrung der CRS/HIPEC gilt zudem auch fur die PK eine Stadien-
abhéangigkeit, welche sich allerdings erst intraoperativ ermitteln l&sst, da
radiologische Modalitadten (MR, CT, PET-CT) ungentigend fir eine Quantifi-
zierung der PK sind; bis zu 50% der Patienten mit PK werden erst mittels
chirurgischer Exploration diagnostiziert, da die oft kleinen, verstreuten Herde
radiologisch unsichtbar sind. Das Stadium respektive Ausmass und die Ver-
teilung der Erkrankung in der Peritonealhdhle werden intraoperativ mittels
PCI (peritoneal cancer index) erfasst. Dabei wird dreizehn Regionen ein Wert
zwischen 0-3 zugeordnet, der PCI betragt damit null bis 39. Die zunehmende
Erfahrung im Rahmen der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC zeigt, dass
— entsprechend einem bestimmtem Tumortyp — gewisse Obergrenzen des
PCI existieren, oberhalb derer der Benefit der CRS/HIPEC gegentiber einer
alleinigen Systemtherapie klein ist®. Wahrend das klassische Pseudomyxom
(heute DPAM: disseminierte peritoneale Adenomuzinose) keine Obergrenze
des PCI kennt, sollten maligne Karzinomatosen nicht im selben chirurgischen
Ausmass operiert werden. Flr das kolorektale Karzinom wurde diese Grenze
in den letzten Jahren zudem nach unten korrigiert*.

Damit ergibt sich das aktuelle Problem: Die Zahl der Patienten mit einer Peri-
tonealkarzinomatose eines malignen Tumors, die nicht reseziert werden kann
(oder sollte), ist relativ hoch. Diese Patienten werden dabei bei deutlichen Be-
funden, beispielsweise der Retraktion des Mesenteriums oder Ausmauerung
mehrerer Quadranten (Bursa, Becken), praoperativ durch entsprechende
Klinik oder radiologische Befunde identifiziert. Bei kleinknotigem Befall fallt
die Diagnose aber meistens durch eine diagnostische Laparoskopie, oder
auch immer wieder erst im Rahmen der offenen Exploration. Wahrend der
maximale PCI als Grenze im Individualfall diskutabel ist, sollte der Eingriff
abgebrochen werden, falls die Karzinomatose nicht vollstdndig (CC-score
0, keine makroskopischen Tumorreste) reseziert werden kann. Ein nicht-
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Tabelle 1 Behandlungsméglichkeiten der Peritonealkarzinose

Systemic HIPEC PIPAC

Efficacy
Administration of a lange range of active molecules X X
Rpatitive administration x ¥
Hormogeneous drug distribution (peritoneal cavity) . .
Effeclivaidespdrug peneatration into tumor nodes - -
Potential for cure ? x
Mo negative impacton Qol 7
Objective and early assessment of lumor response -

Safety
MNan- or minimally invasive X -
Low systemic drug uplake = low systemic toxicaty - 7
Low dose of drug = low local toxicity - -
Mo need for previous cytoraductive surgery . -

Feasibility
Applicable for most patients / few contraindications x -
Efficacyin lhe presence of dilfuse small bowel invasion -
Caombinationwith systemic chamatherapy possible na ?
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Die ideale Behandiung der Peritonealkarzinose beinhaltet drei Kriterien: Die Be-
handlung muss wirksam sein, d. h. méglichst alle Tumorknoten in ausreichend
hoher Konzentration erreichen. Idealerweise solite die Behandlung wiederhoit
werden kénnen, um die Wirksamkeit zu erh6hen und gegebenenfalls die histo-
logische Therapieantwort zu messen. Die Behandlung solite gut vertrdglich sein
und wenig Risiken und Nebenwirkungen aufweisen, sodass mdéglichst viele Pati-
enten mit Peritonealkarzinose dieser Therapie zugefiihrt werden kénnen. Keine
der drei Modalitéten erfiilit alle Kriterien, sodass Sequenz und Kombination auf
individueller Basis im Rahmen von multidisziplindren Tumorboards besprochen
werden miissen.
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Ablauf der PIPAC: Die Operation erfolgt in drei Schritten

Schritt 2:

radikales Debulking mit ,palliativer* HIPEC macht in der Regel keinen Sinn,
das zu erwartende Uberleben rechtfertigt die risikoreiche Operation mit lan-
ger Rekonvaleszenzzeit nicht®.

Bedeutung der Systemtherapie

Bei Patienten mit nicht-resektablen Karzinomatosen spielt die Systemthe-
rapie zur Kontrolle der Erkrankung eine zentrale Rolle. Bei Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom beispielsweise sind heute bei entsprechender Patien-
tenselektion anhand des ras oder braf Mutationsstatus exzellente Resultate
moglich. So beobachtete die PRIME-Studie bei Patienten mit ras Wildtyp-
Tumoren nach einer Behandlung mit FOLFOX4-Panitumumab ein medianes
Uberleben von 26 Monaten und langfristige Krankheitsverldufe tber finf
Jahre®. Gerade die Berichte Uiber langfristige Verlaufe unter Systemtherapie
sind relativ neu und miissen daher in die multimodale Gesamtstrategie mit
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Schritt 1:

systematische Exploration mit
Erhebung des PCI und Aspiration von
Ascites

Anschliessend werden 4-Quadrantenbiopsien entnommen
und eine lokale Peritonektomie durchgefiihrt

Schritt 3:

Zuletzt wird die Mikropumpe installiert
und die Chemotherapie als Aerosol
appliziert. Der intraperitoneale Druck
bleibt dabei konstant, ohne dass Luft
umgewalzt wird.,

einbezogen werden. Idealerweise werden daher die verschiedenen Modali-
téten (Chirurgie vs. Chemotherapie) gegeniiber dem Patienten im Rahmen
der Indikationsbesprechung vor einer allfélligen geplanten zytoreduktiven
Chirurgie und HIPEC vorsichtig und abwéagend diskutiert, ansonsten kann
die Patientenfliihrung bei leider haufig intraoperativ ausgedehnteren Befun-
den erschwert sein.

Fur Patienten mit einer Peritonealkarzinomastose, die sich nicht fiir ein kura-
tives (CRS/HIPEC) Verfahren eignen und deren Krankheit sich mit der allei-
nigen Systemtherapie nicht stabilisieren lasst, existiert heute eine neue The-
rapie, welche sich gut mit den vorhandenen Modalitdten kombinieren l&sst.
Die Pressurized Intra-Peritoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC) ist ein neues
und innovatives Verfahren, welches durch Marc Reymond und sein Team
Uber die letzten Jahre entwickelt und ausgearbeitet wurde.




PIPAC als Innovation

Uber eine patentierte Mikropumpe wird dabei ein Zytostatikum als Aerosol
und unter laparoskopischer Sicht in den Bauchraum appliziert. Damit wird
wie bei der HIPEC eine hohe intraperitoneale Konzentration der Zytostatika
erreicht, ohne dass es zu einer relevanten systemischen Exposition kommt.
Zudem hat PIPAC zwei wichtige pharmakokinetische Vorteile gegeniiber der
HIPEC: Die Applikation als Aerosol ermdglicht eine gleichmassigere Vertei-
lung der Molekiile und durch den erhéhten Druck (12 mm Hg) wird eine tiefere
Gewebspenetration erreicht®. Durch den vorgeschalteten Hochdruckinjektor
ist dabei kein Umwaélzen von Luft notwendig, das Luftvolumen im Abdomen
bleibt stabil; am Schluss der dreissigminitigen Applikation wird die Luft tber
die Anasthesieabluft sicher entsorgt. So ist das Verfahren trotz der aerosoli-
sierten Zytostatika in Bezug auf Aspekte der Arbeitssicherheit bei Beachtung
der Sicherheitsmassnahmen unbedenklich’. Die lokale Applikation und der
Druck des Pneumoperitoneums (12 mm Hg) erlauben zudem die Verwen-
dung relativ niedriger Dosen im Vergleich zur HIPEC. Obwohl breite Studien
bisher noch fehlen, scheint das Verfahren insbesondere bei Patienten mit
therapierefraktdren Tumoren mit wenig Nebeneffekten® einen Benefit fiir den
Patienten zu bringen® ™.

Basierend auf tiber 700 Anwendungen durch die Gruppe um Prof. Reymond
liegen die Hauptindikationen aktuell im Bereich der Behandlung der therapie-
resistenten PK ovariellen, kolorektalen oder gastrischen Ursprungs. Tabelle
1 stellt die unterschiedlichen Behandlungsmodalitdten der PK einander ge-
genuber. Im Rahmen unserer eigenen Programme zur Behandlung peritone-
aler Tumore konnten wir bereits erste Erfahrungen mit dem System sammeln
und koénnen die Daten beziglich Patientensicherheit und Arbeitssicherheit
bestatigen. Aktuell sind entsprechende Studienprotokolle im Rahmen ge-
meinsamer Projekte in Vorbereitung, um die PIPAC bei den verschiedenen
Karzinomatosen in einem kontrollierten Rahmen zu bearbeiten.

Bild 1: Anordnung des PIPAC-Systems mit der 5-mm-Kamera (unten) und dem
12er Trokar mit der Mikropumpe. Trokare mit zusétzlicher Dichtung verhindern
einen Luftaustritt, der Ablassschiauch ist bereits am 5-mm-Trokar vormontiert.
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Wiéhrend der PIPAC-Applikation und der Wartezeit von 30 Minuten befindet sich
kein Personal im Raum. Umfangreiche Sicherheitsmassnahmen und Checks ver-
hindern eine Kontamination der Umgebung.
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