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Zusatzmaterial online

Die Onlineversion dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/500104-018-0667-5)

enthalt eine Checkliste zur klinikinternen
SOP (,Standard Operating Procedure”) zur
Durchfiihrung der PIPAC im Operationssaal.
Beitrag und Zusatzmaterial stehen Ihnen

im elektronischen Volltextarchiv auf http://
www.springermedizin.de/der-chirurg zur
Verfiigung. Sie finden das Zusatzmaterial am
Beitragsende unter ,Supplementary Material”

Einleitung

Bei der druckinduzierten intraperito-
nealen Aerosolchemotherapie (,,pressu-
rized intraperitoneal aerosol chemother-
apy", PIPAC) werden Zytostatika mittels
Druckpumpe als Aerosol laparoskopisch
appliziert. Es handelt es sich um eine
innovative Methode fiir ausgewihlten
Patienten mit fortgeschrittener Peri-
tonealkarzinose. Ziel der Behandlung
ist die Kontrolle von Symptomen und
Aszites sowie die Regression der Peri-
tonealkarzinose. Standardtherapie nach
Ausschluss eines potenziell kurativen
Ansatzes im Sinne einer CRS (,,cytore-
ductive surgery“) mit HIPEC (,hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy®)
ist weiterhin die medikamentdse System-
therapie bzw. die symptomorientierte
»Watch-and-wait“-Strategie. Dieser Ent-
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Perioperative Sicherheit der
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Analyse unserer ersten 111

PIPAC(, pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy”)-Prozeduren

scheidungsalgorithmus unterliegt neben
dem PCI (Peritoneal Carcinomatosis In-
dex; [7]) der histologischen Entitét, dem
Vorliegen weiterer Tumormanifestatio-
nen (z.B. Fernmetastasen) und auch
der individuellen Symptomlast sowie
den Komorbidititen des Patienten. Der
Stellenwert der (additiven oder komple-
mentiren) PIPAC und deren langfristiger
Effekt auf die Prognose muss abgewartet
werden [6, 18]. Ebenso gibt es bisher
keine Langzeitdaten zur PIPAC-The-
rapie in der Rezidivsituation isolierter
peritonealer Metastasen nach CRS und
HIPEC bzw. zur Remissionsinduktion
mit Blick auf eine spdtere potenzielle CRS
und HIPEC. Basierend auf der jetzigen
Datenlage ist - bei insgesamt palliativem
Therapieansatz — zumindest von einem
symptomorientierten Optimierungspo-
tenzial im Sinne der Aszitesreduktion
sowie Verbesserung der Lebensqualitit
bei der disseminierten Peritonealkarzi-
nose auszugehen [10].

Die PIPAC kann - aufgrund der limi-
tierten Invasivitit des Eingriffs bei feh-
lenden bzw. nur geringen systemischen
Nebenwirkungen und gut tolerabler To-
xizitat [10, 12] - in nahezu allen Situatio-
nen erwogen werden, welche bereits die
Grenze zur potenziellen Kuration tiber-
schritten haben und in denen die Sym-
ptom- bzw. Asziteskontrolle in den Fo-

kus therapeutischer Bemiihungen riickt.
Welche histologische Entititen hier be-
sonders ansprechen und ob ggf. ein Pro-
gnosebenefit durch die PIPAC herbeizu-
fithren ist, bleibt anhand der Ergebnisse
zukiinftiger Studien abzuwarten.

Somit initiierten wir im Novem-
ber 2015 die PIPAC-Registerstudie
(NCT03100708), um die bei uns im
Klinikum durchgefithrten Behandlun-
gen hinsichtlich ihrer Patientensicherheit
(perioperative Morbiditit und Mortali-
tat), der potenziellen Toxizitit in Kom-
bination mit der medikamentdsen Sys-
temtherapie, der arbeitsmedizinischen
Aspekte sowie ihrer onkologischen Effek-
tivitat, der Prognose und ihres Einflusses
aufdie Lebensqualitit der Patienten pros-
pektiv zu erfassen. Ziel der vorliegenden
Analyse unserer ersten 111 PIPAC-
Prozeduren ist zundchst die kritische
Evaluation der Sicherheit von Patienten
und Operationspersonal, um im Sin-
ne einer kontinuierlichen Optimierung
der eigenen Infrastruktur und assoziier-
ter Prozesse die Behandlungsqualitat zu
verbessern und gesundheitliche Schiden
durch die Aerosoldistribution der einge-
setzten Chemotherapeutika bei den an
der Behandlung beteiligten Personen zu
vermeiden. Dabei steht die Kontaminati-
on des Arbeitsplatzes im Operationssaal
(inklusive Abliftungssysteme und Um-
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Abb. 1 A alaparoskopischer Blick auf den eingebrachten 12-mm-Trokar mit der Mikropumpe; b glei-
cher Blick bei der Aerosolapplikation mit dem Aerosolnebel

welt) einerseits, aber auch die potenzielle
postoperative Verteilung durch den Pa-
tienten selbst (intraoperative Hautkon-
tamination, Weitergabe im Aufwach-
raum, auf der Station) im Mittelpunkt
unserer Betrachtungen. Insbesondere
platinhaltige Substanzen mit bekannter-
mafSen sehr grofSer Adhédrenz und langer
Halbwertzeit haben ein gesteigertes Ge-
fahrdungspotenzial. Eine Besonderheit
der PIPAC-Behandlung liegt darin, dass
durch das im Rahmen des Kapnoperi-
toneums mit hohen intraabdominellen
Druckwerten applizierte Chemoaerosol
eine potenzielle Gefahr der Verbrei-
tung im Operationssaal besteht und —
trotz bester Sicherheitsvorkehrungen —
jederzeit ein Leck im System mit akzi-
denteller Exposition entstehen kann [16].
Erschwert wird diese Situation dadurch,
dass derzeit keinerlei arbeitsplatzbezo-
genen Richt- oder Grenzwerte fiir die
benannten Aerosole bestehen und zudem
in Bezug auf die bei der PIPAC regel-
haft angewandten Substanzen Cisplatin
und Doxorubicin keine Daten iiber die
effizienteste Methodik der Analysen -
biologische vs. Luftmonitoringstrategien
- vorliegen [8, 19].

Patienten und Methodik

Es wurde eine prospektive Datensamm-
lung der im Zeitraum von November
2015 bis August 2017 durchgefithrten
PIPAC-Prozeduren in unserer Klinik im
Rahmen der monozentrischen Register-
studie (NCTO03100708) vorgenommen
und analysiert. Jeder Patient mit po-
tenzieller PIPAC-Indikation wurde im
interdisziplindren Tumorboard bespro-
chen. Eingeschlossen wurden Patienten
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mit histologisch gesicherter Peritone-
alkarzinose, bei denen eine HIPEC -
unter Beriicksichtigung von PCI, Ko-
morbidititen und Patientenwille — nicht
indiziert war und bei denen die Perito-
nealkarzinose im Therapiefokus stand.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit
einer progredienten Systemerkrankung.
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
einer Behandlung mittels PIPAC war ein
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance Status von 3 oder
besser. Es konnten bei einigen Pati-
enten bis zu 6 PIPAC-Behandlungen
vorgenommen werden. Zwischen den
einzelnen PIPAC-Anwendungen lag ein
Mindestabstand von 6 Wochen. Die im
Rahmen dieser Registerstudie durch-
gefithrten Behandlungen wurden nach
ausfithrlichen Informationsgesprichen
mit den Patienten tiber den experimen-
tellen Charakter sowie die ,Off-label“-
Anwendung des Verfahrens und nach
schriftlich dokumentierter Einwilligung
durchgefiihrt. Die Informationsgespra-
che wurden sowohl von einem mit dem
Eingriff vertrauten Chirurgen als auch
mit einem medizinischen Onkologen
gefiihrt. Die Studie steht im Einklang
mit dem Helsinki-Abkommen und wur-
de durch die lokale Ethikkommission
der Universitit Leipzig genehmigt (AZ
des Ethikvotums: 106-16-14032016 der
Ethikkommission an der Medizinischen
Fakultdt der Universitdt Leipzig).

PIPAC

Die PIPAC-Behandlungen wurden in
Vollnarkose und minimal-invasiv mit-
tels Laparoskopie durchgefithrt. Das
Vorgehen erfolgte strikt nach unseren

klinikinternen SOPs (,,Standard Oper-
ating Procedure) und einer Checkliste
(s. Zusatzmaterial online). Nach Insuf-
flation eines Kapnoperitoneums von
12mmHg mit offenem Zugang (Minila-
parotomie iiber 1cm) wird iber einen
12-mm-Trokar (Kii Fios Advanced Fi-
xation, Applied Medical, Diisseldorf)
die Videooptik in die Abdominalhohle
eingebracht. Zudem wird ein 5-mm-
Trokar unter Sicht platziert (@ Abb. 1a).
Potenziell vorhandener Aszites wird ab-
gesaugt und im Sauger quantifiziert (in
ml). Der PCI wird nach Sugarbaker
erhoben [7]; wir fithren immer eine
Videodokumentation durch (spitere Ve-
rifikation des PCI durch 2. Untersucher).
Es erfolgt eine lokale Peritonektomie in
dem am besten zuginglichen Bereich.
Zusitzlich werden Peritonealbiopsien in
allen 4 Quadranten entnommen und zur
histopathologischen Untersuchung ein-
gesandt. Uber den 12-mm-Trokar wird
die Mikropumpe (Capnomed GmbH,
Villingendorf) eingebracht und unter
Sicht in ihrer Position fixiert. Vor der
Chemoperfusion wird die Checkliste im
Operationssaal mit allen Anwesenden
durchgegangen und die Injektionspumpe
(Medrad Arterion Mark 7, Leverkusen;
eine fiir die Angiographie/Radiologie
hergestellte Kontrastmittelinjektorpum-
pe) konnektiert. Zunachst wird Cisplatin
in einer Dosis von 7,5mg/m? Korper-
oberfliche in 150ml NaCl 0,9 %, dann
Doxorubicin mit 1,5 mg/m?* Koérperober-
fliche in 50ml NaCl 0,9% insuffliert.
Die Applikation erfolgt aus dem Vor-
raum des Operationssaals unter Sicht
iiber ein Fenster in den Operationssaal
und mittels Fuflschalter bei gerdumtem
Operationssaal. Sowohl der Laparosko-
piemonitor als auch der Monitor der
Infusionspumpe sind aus dem Vorraum
gut sichtbar. Die Injektorpumpe bringt
das Chemotherapeutikum mit maxi-
mal 200 psi und einer Flussrate von
1,5ml/min zur Mikropumpe. In dieser
wird die Fliissigkeit in das Aerosol umge-
wandelt und in das Abdomen appliziert
(8 Abb. 1b). Ein konstanter Druck vom
12mmHg bei einem Fluss von 01/h CO,
garantiert bei relaxiertem Patienten,
dass kein Aerosol aus dem Abdomen
entweicht. Nach der Applikationsphase
wird das Aerosol fiir 30 min im Abdo-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die ,pressurized intraperitoneal
aerosol chemotherapy” (PIPAC) ist ein

neuer Baustein in der Behandlung von
Patienten mit Peritonealkarzinose. Durch
laparoskopische Applikation eines Aerosols
aus Chemotherapeutikaim Abdomen kann
eine lokale Wirkung erreicht werden. Dies
kann zusammen mit einer systemischen
Therapie durchgefiihrt werden.

Methodik. Wir haben im Rahmen einer
Registerstudie die Daten unserer ersten 111
PIPAC-Prozeduren prospektiv dokumentiert
und ausgewertet. Die Betrachtung fokussiert
die perioperative Patientensicherheit und die
Sicherheit am Arbeitsplatz. Die perioperativen

klinischen Patientendaten wurden analysiert
und die Platinkonzentrationim Operationssaal
mittels Wischproben gepriift.

Ergebnisse. Insgesamt 62 Patienten konnten
fiir eine PIPAC geplant und 121 Operationen
durchgefiihrt werden. 9-mal konnte kein
sicherer Zugang in das Abdomen erzielt
werden. 54 Patienten erhielten 111 PIPAC-
Behandlungen. Ein Patient verstarb infolge
einer Darmperforation, 6 Zugangsldsionen
am Darm konnten umgehend versorgt
werden und heilten problemlos. Ein weiterer
Patient entwickelte ein postoperatives
Nierenversagen. Ansonsten zeigten sich keine
Majorkomplikation und keine Toxizitat.

Diskussion. Die PIPAC kann gut als Ergénzung
einer systemischen medikamentdsen
Behandlung bei Peritonealkarzinose appliziert
werden. Wichtig ist die Selektion der
geeigneten Patienten. Die PIPAC ist ein risi-
koarmes Verfahren, wenn die Durchfiihrung
unter strengen Indikationskriterien und
standardisierten Bedingungen stattfindet -
fiir Patienten und fiir Arzte.

Schliisselworter

4Pressurized intraperitoneal aerosol chem-
otherapy” (PIPAC) - Peritonealkarzinose -
Sicherheit - Cisplatin - Laparoskopie

Perioperative safety of intraperitoneal aerosol chemotherapy. Analysis of our first 111 pressurized
intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) procedures

Abstract

Background. Pressurized intraperitoneal
aerosol chemotherapy (PIPAC) is a new tool
in the treatment of patients with peritoneal
carcinomatosis. The aerosol containing
chemotherapeutic drugs is administered
laparoscopically into the abdominal cavity
to achieve a local treatment effect. This can
be carried out in combination with systemic
chemotherapy.

Material and methods. Within the framework
of a register study, we prospectively
documented and evaluated the data of our
first 111 PIPAC procedures. The analysis
focused on perioperative patient safety and
safety at the workplace. Perioperative clinical

patient data were analyzed and the platinum
concentration in the operating room was
checked by wipe samples.

Results. A total of 62 patients were scheduled
for PIPAC and 121 operations were carried
out. In 9 procedures a secure access to the
abdomen could not be found and 54 patients
received 111 PIPAC treatments. One patient
died as a result of intestinal perforation, six
bowel lesions were treated immediately

and healed without further complications.

A further patient developed a postoperative
renal failure. Otherwise, there was no major
complications and no cases of toxicity.

Conclusion. The PIPAC procedure can be used
as a supplement to systemic drug treatment
for peritoneal carcinomatosis. An exact
selection of suitable patients is important. The
PIPACis a low-risk procedure when performed
under strict inclusion criteria and under
standardized conditions, for the patients and
also the surgical staff.

Keywords

Pressurized intraperitoneal aerosol chemo-
therapy (PIPAC) - Peritoneal carcinomatosis -
Safety - Cisplatin - Laparoscopy

men belassen. Nach Kontrolle des Situs
auf Bluttrockenheit und Entfernung der
Pumpe unter Sicht wird iiber ein ge-
schlossenes System das restliche Aerosol
und CO; in die Krankenhausentliiftung
(analog der Narkosegasentliiftung) ge-
geben. Nach Entfernung der Trokare
mit Faszien- und Hautnaht kann ohne
Einlage einer Drainage die Operation
beendet werden. Alle Einmalprodukte
sowie die Mikropumpe werden entsorgt
und die Mehrweginstrumente gereinigt
und sterilisiert.

Platinbestimmungen

Zur Bestimmung der Oberflichenkonta-
mination durch Cisplatin wurden mittels
Wischproben Abstriche vom Boden des
Operationssaals, vom Kittel des Ope-
rateurs, vom Pumpenkopf der PIPAC-
Pumpe, von der Optik nach Reinigung,
der Absaugvorrichtung, des Displays der
Pumpe, der Filter der zentralen raum-
lufttechnischen Anlage (RLT) und vom
Bauch des Patienten genommen (Zy-
tostatika — Wischproben-Set, Pharma-
Monitor, Berner International GmbH,
Elmshorn, Deutschland). Die untere

Nachweisgrenze bei diesem Test liegt fiir
Platin bei 0,2 ng/Probe. Da bei der ersten
Messung am Abdomen des Patienten so-
wie am Touchscreenmonitor der Injekti-
onspumpe erhohte Messwerte festgestellt
wurden, haben wir in Kooperation mit
der Abteilung fiir Arbeitssicherheit und
der Apotheke unseres Klinikums die SOP
gedndert und nach Abschluss der Ope-
ration eine dreimalige Reinigung sowohl
des Patientenabdomens als auch des Mo-
nitors und der Pumpe mit 99,9%igem
Isopropanol durchgefithrt. Das Ergeb-
nis dieser Mafinahme haben wir erneut
mit Wischproben von Monitor (n=2)
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Tab.1 Hinzugezogene Vergleichswerte zur Beurteilung der Zytostatikakontamination

Tab.2 Tumorentitdten

Akzeptabel <0,0006 ng/cm’ Schierl etal. [14] Beschreibung n (%)
Optimierbar <0,004 ng/cm2 Schierl etal. [14] Magenkarzinom 19 (35,2)
SUO-Grenzwert <0,1 ng/cm2 Kiffmeyer et al. [9] Kolorektales Karzinom 11(20,3)
| SUO substanzunabhdngiger Orientierungswert Hepatobilidre Tumoren 8(14,8)
,Cancer of unknown primary” 4 (7,4)

Tab.3 PIPAC-Zyklen (Operationsdauer und postoperative Verweildauer) (CUP)

1.PIPAC  2.PIPAC  3.PIPAC  4.PIPAC  5.PIPAC  6.PIPAC Peritoneales Mesotheliom 4074
Anzahl (n) 51 33 18 5 3 1 ORI e 365)
Operationsdauer  100,5 9 98,5 92 104 145 Pseudomyxoma peritonei 355
(min) (71-150)  (54-202) (77-136)  (80-124)  (93-108) Mammakarzinom 1(1,8)
Postoperative 4(3-18) 4 (2-28) 4 (3-4) 35(3-4) 3(3-4) 4 Uteruskarzinom 1(1,8)
Verweildauer
(Tage)

‘ PIPAC ,pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy”

und Abdomen (n=3) kontrolliert. Die
Wischprobe erfolgte in einem Feld von
30x30cm. Bei der Kameraoptik und
dem Absaugstutzen wurde die Fliche in
cm? umgerechnet. Das in den Wisch-
proben enthaltene Gesamtplatin wurde
mittels ICP-MS (,inductively coupled
plasma mass spectrometry®) nach DIN
EN ISO 17294-2 bestimmt (Institut
fir Energie- und Umwelttechnik e.V.
Duisburg, Deutschland). Ausgewertet
wurden die Platinkonzentrationen unter
Beriicksichtigung der in der Literatur
gefundenen Richtwerte (B Tab. 1).

Datenerfassung und statistische
Analysen

Die Patientendaten und zugehorigen kli-
nischen Angaben zu den durchgefiihrten
PIPAC-Behandlungen wurden in einer
speziell etablierten Datenbank prospek-
tiv erfasst und retrospektiv ausgewertet.
Fiir alle Prozeduren wurden die demo-
graphischen Daten wie Alter, Geschlecht
und Datum der Erstdiagnose, Tumoren-
titdit und -stadium bei Priméardiagnose,
neoadjuvante oder adjuvante Therapien,
Erstdiagnose der Peritonealkarzinose,
Art und Umfang der Vorbehandlungen
(operativ und medikamentds) erfasst.
Es wurden auflerdem die aktuell in-
traoperativ. gemessenen Aszitesmenge
und der PCI nach Sugarbaker in den
durchgefiihrten Interventionen erho-
ben. Dabei erfolgte fiir jede Prozedur
eine Videodokumentation des Eingriffs,
um den PCI durch einen 2. Untersu-
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cher zu verifizieren. Zudem wurden
die perioperativen Parameter der Ak-
zessibilitit des Abdomens (,,Access”-
vs. ,Non-access“-Abdomen) sowie das
Ausmafl der intraabdominellen Ad-
hisionen, Operationsdauer, stationére
Aufenthaltsdauer, Toxizitit der PIPAC,
postoperative Morbiditit und Mortalit4t
(Klassifikation nach Clavien-Dindo mit
Einteilung in 5 Stadien; [3]) sowie der
histopathologische Regressionsgrad der
Peritonealbiopsien im Verlauf (wieder-
holte PIPACs) bestimmt. Im Rahmen
einer weiteren Datenerfassung wurden
die Prognose und die Lebensqualitit
dokumentiert, die aber in dieser Arbeit
nicht im Fokus stehen. Es erfolgte bei al-
len Patienten eine Bestimmung pri- und
postoperativer Laborwerte, pradopera-
tiv bei der Operationsvorbereitung und
postoperativ am 1. und 3. Tag nach der
Operation. Kontrolliert wurden neben
Blutbild auch die Leberparameter (As-
partat-Aminotransferase [ASAT] und
Alanin-Aminotransferase [ALAT]) und
Nierenretentionswerte (Kreatinin).

Ergebnisse

Wir planten bei 62 Patienten eine PI-
PAC-Behandlung und konnten diese
bei 54 Patienten (n=25 weiblich/n=29
minnlich) miteinem medianen Alter von
59 (Spannweite 40-79) Jahren durchfiih-
ren. Diesentsprach 111 Behandlungenim
0.g. Zeitraum (@ Abb. 2). Bei 9 Operatio-
nen lag ein sog. ,,Non-access-Abdomen*
vor (5-mal im Rahmen der ersten und

4-mal bei einer Folgeoperation). Im Me-
dian fand sich ein ECOG-Performance-
Status von 0 (Spannweite: 0-3) vor der
ersten PIPAC, wobei lediglich ein Pa-
tient einen ECOG-Performance-Status
von 3 hatte. Das von uns behandelte
Patientengut wies ein heterogenes Spek-
trum an Primédrtumorerkrankungen auf
(B Tab. 2).

Die Operationszeit verlingerte sich
mit einer Wiederholung der PIPAC nicht
und dauerte im Median 97 (Spannweite
54-202) min (@ Tab. 3).

Die meisten Patienten wurden am
Operationstag aufgenommen, teilweise
war die prioperative Liegedauer durch
die Diagnostik oder organisatorisch be-
dingte Verschiebungen des Eingriffs ver-
ldngert, sodass wir nur die postoperative
Krankenhausverweildauer auswerteten.
Hier lag die Verweildauer im Median
bei 4 (Spannweite 2-28 Tage) Tagen
(B Tab. 3).

Intraoperative Befunde

Bei der Erstvorstellung zeigten die Pa-
tienten einen medianen PCI von 15
(2-36) und eine mittlere Aszitesmenge
von 1532ml (0-7700ml). Eine 1. PI-
PAC wurde von uns bei 51 Patienten
durchgefithrt (wir haben 3 Patienten
iibernommen, bei denen bereits 6 PI-
PACs extern durchgefithrt worden wa-
ren). Nach einem Mindestabstand von
6 Wochen erfolgte bei 33 Patienten eine
2. PIPAC, wobei der mediane PCI hier
bei 13,5 (3-33) lag und eine mittlere



62 Patienten — 121 Prozeduren

9x "non access"

1x PIPAC — 51 Patienten
2x PIPAC — 33 Patienten

3x PIPAC — 18 Patienten
4x PIPAC — 5 Patienten
5x PIPAC — 3 Patienten
6x PIPAC — 1 Patient

Aszitesmenge von 1165ml (0-7500ml)
vorzufinden war. Im weiteren Verlauf
wurde bei 18 Patienten eine 3. PIPAC, bei
5 Patienten eine 4. PIPAC, bei 3 Patienten
eine 5. PIAPC und bei einem Patienten
eine 6. PIPAC durchgefiihrt. Im Durch-
schnitt erhielten die Patienten 2 PIPAC-
Behandlungen. Im Median blieben die
erhobenen PCI-Werte tiber die fortge-
fihrten Prozeduren gleich, jedoch nahm
die mittlere Aszitesmenge tendenziell ab.
Allerdings konnte hier keine Signifikanz
erreicht werden (p = 0,895; Kruskal-Wal-
lis-Test). Bei Patienten, die mindestens 2
PIPAC-Behandlungen erhielten (29/55),
zeigten lediglich 4 Patienten eine Aszi-
teszunahme, 9 eine Abnahme und 16
eine gleichbleibende Aszitesmenge.

Perioperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen
wurden nach der Klassifikation von
Clavien-Dindo eingeteilt und sind in
O Tab. 4 dargestellt [3]. Es kam bei 2

2x Aspiration?

5x erste OP
4x Wiederholungs-OP

\ 4
54 Patienten — 111 PIPACs

Abb. 2 « Patien-
tenverteilung und
durchgefiihrte Pro-
zeduren(dawir3Pa-
tienten mit extern
durchgefiihrten

6 PIPACs weiterbe-
handelt haben, ha-
ben wir nur 51 erste
PIPACs). ?Die Patien-
ten mit Aspiration
werden als Patien-
ten mitgezahlt, aber
nicht als Prozedur,
da keine Operati-
on stattgefunden
hat. OP Operation,
PIPAC ,pressurized
intraperitoneal ae-
rosol chemothera-

"

py

Patienten bei der Narkoseeinleitung zur
Operation trotz Ileuseinleitung zu einer
Aspiration, eine PIPAC wurde konseku-
tiv nicht durchgefithrt. Beide Patienten
mussten auf der Intensivstation behan-
delt werden. Bei 9 Patienten wurde beim
Eingehen in das Abdomen mit dem
Trokar ein ,,Non-access-Abdomen* fest-
gestellt. Dabei kam es bei 4 Patienten
zu einer Darmlésion, die jeweils tiber
eine Schnitterweiterung versorgt wurde.
Bei einer Patientin lag intraabdominell
ein tumorassoziierter Abszess (gedeck-
te Tumorperforation) vor, sodass hier
auch nicht weiter eingegangen wurde.
Bei 4 Patienten konnte zwar ein kleiner
Raum bei der Laparoskopie gesehen
werden, jedoch war bei ausgedehnten
Adhisionen die Platzierung eines zwei-
ten Trokars nicht sicher moglich, sodass
auch diese Operationen abgebrochen
wurden. Alle ,Non-access“-Abdomen-
Patienten erhielten keinen weiteren PI-
PAC-Versuch mehr. Hervorzuheben ist,
dass der intraabdominelle Zugang bei

5 dieser Patienten bereits bei der ers-
ten Laparoskopie nicht moglich war,
bei 4 Patienten hatten bereits zuvor
eine oder mehrere PIPACs stattgefun-
den. Die fehlende Zugangsmoglichkeit
offenbarte sich allerdings erst bei der
Wiederholungsprozedur.

Intraoperativergabensichim Rahmen
der lokalen Peritonektomie bei 2 Patien-
ten eine Lision von Ileum und Appen-
dix. Die Ileumlédsion wurde via Minila-
parotomie iiberndht und die Operation
ohne PIPAC beendet. Die Appendixlisi-
on wurde mit Appendektomie (Stapler)
therapiert und danach die PIPAC reguldr
durchgefiihrt.

Bei einem Patienten trat postopera-
tiv eine Diinndarmleckage auf, die im
Verlauf auch mittels offener Ubernihung
und bei erneuter Leckage mit Anlage ei-
nes Diinndarmstomas nicht zum Aushei-
len gebracht werden konnte. Der Patient
verstarb nach protrahiertem Verlauf.

Bei unseren Patienten kam es dreima-
lig zu einer Erythrozytenkonzentratgabe,
diejedoch aufeine praoperativ bereits be-
stehende transfusionspflichtige Tumor-
anamie zuriickzufithren war. Bei einem
Patienten fand sich in der Ultraschallkon-
trolle postoperativ ein intraabdominelles
Hidmatom. Weiter kam es zu Human-
albumingaben (3-mal) und Antiemeti-
kagaben (3-mal). Bei 2 Patienten fand
sich eine Magen-Darm-Atonie und ein
Patient musste einer Reoperation zuge-
fuhrt werden (s. oben, nach Darmlésion).
Eine Patientin wurde bei Elektrolytent-
gleisung intensivmedizinisch behandelt.

Die Notwendigkeit einer postopera-
tiven parenteralen Erndhrung ist in der
Clavien-Dindo-Klassifikation als Kom-
plikation aufgelistet. Bei unseren Patien-
ten haben wir die parenterale Erndhrung,
die schon prioperativ bestand, postope-
rativ nicht als Komplikation gewertet.

Alle Patienten waren entweder mit
mindestens einer systemischen Chemo-
therapie vorbehandelt worden oder wur-
den primér mit einer Systemtherapie und
PIPAC behandelt. 31 Patienten hatten
eine resezierende Operation in der Ana-
mnese und 23 Patienten waren initial mit
einem palliativen Therapieansatz behan-
delt worden.

Zwischen dem 1. und 2. PIPAC-Zy-
klus erhielten von 33 Patienten 30 eine
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Tab.4 Komplikationen: Klassifikation nach Clavien-Dindo

Klassifikations-  Komplikationen n
grad
Grad 1 Alle Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf ohne medika-
mentdse, chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention.
Wundinfektionen, die auBerhalb des Operationssaals behandelt werden
Antiemetika 3
Humanalbumingabe 3
Hamatom 1
Magen-Darm-Atonie 2
Grad 2 Medikamentos auerhalb Grad 1, Erythrozytenkonzentrat-Gabe, parentera-
le Erndhrung
EK-Gabe 3
Grad 3 Erfordert Intervention (radiologisch/endoskopisch/chirurgisch)
Intraoperativ bemerkte Darmlasion 6
Postoperative Darmleckage 1°
Grad 4 Lebensbedrohliche Komplikationen/erfordern Intensivstations-Manage-
ment (ICU)
Nierenversagen 1
Aspiration (ICU) 2
Grad 5 Tod des Patienten

Postoperative Darmleckage

*Markiert denselben Patienten

Tab.5 Inden Wischproben gemessene Platinkonzentrationen

n ng/ Min
Probe

AbdomennP 6 343 0,24
AbdomennR 3 7,5 3
Kittel nP 1 <0,2
Optik nP 1 44
Optik nS 2 0,065 <0,2
Boden nP 3 0,49
Pumpe nP 2 661,5 0,026
Pumpe nR 2 13,8 36
Absaugstutzen 2 <0,2
Filter RLT 1 <0,2

Uberschritten, @ Wert unterschritten

0,0008 ng/cm’ entsteht

Max  ng/cm’ Min Max BW?
130  0,0382 00011 0,14 VW
14 0,0248 0,0031  0,0156 V@
<0,0002 200
0,4482 VW
0,15  0,0017 <0,0020 0,0030 @@
0,00054 0 0,0010 @00
1300 2,613 0026 52 VW
24 0,0164 0,0058 0,027 V@
<0,0002 200
<0,0008° o00°

Die gemessene Platinkonzentration in ng Gesamtkonzentration in der Wischprobe und entsprechend
der untersuchten Flache auf ng/cm’ umgerechnet. nP nach PIPAC, nS nach Sterilisation, nR nach
Reinigung mit Isopropanol, RLT raumlufttechnische Anlage

*Bewertung (BW) des gemessenen Wertes mit den drei Referenzwerten aus B Tab. 1/ Wert

®Der Absolutwert war unter der Nachweisgrenze von 0,2 ng/Probe und wurde daher in der Spalte
BW als + bewertet, obwohl aufgrund der reduzierten Wischfldche rechnerisch ein héherer Wert von

Systemtherapie. Drei Patienten erhielten
diese bei stabiler Erkrankung (1-mal)
oder schweren Unvertriglichkeiten bei
der Vorbehandlung (2-mal) nicht. Der
Abstand zwischen der letzten Zytostati-
kagabe und der folgenden PIPAC betrug
im Median 14 (7-21 Tage) Tage.

142 | Der Chirurg 2 - 2019

Postoperativ erfolgten Blutentnah-
men zu definierten Zeitpunkten (Tag 1
und Tag 3 postoperativ). Die Leukozyten-
zahl lag am 1. postoperativen Tag (POD)
im Median bei 8,4 * 10°/1 (1,4-41 * 10°/1)
und damit im Normbereich (3,5-9,8 *
10°/1). Bei 24 Patienten war sie tiber den
Normbereich erhoht, bei 7 Patienten

unterhalb des Normbereichs. Bei 7 Pa-
tienten davon lag eine Leukozytose von
iiber 15 * 10%/1 vor. Am 3. POD lag die
Leukozytenanzahl im Median bei 6,15 *
10°/1 (1,9-31,5 * 10°/1) - dabei waren
die Werte bei 16 Patienten oberhalb und
4 Patienten unterhalb des Normbereichs
(2 Patienten zeigten eine Leukozytose
von iiber 15 * 10°/1). Auffélliger war eine
postoperative Erhohung des CRP (C-
reaktives Protein) -Werts am 1. POD mit
im Median 24,32 (2-212,6) mg/l und
einer weiteren Steigerung zum 3. POD
mit im Mittel 34,0 (0,54-378,7) mg/1 bei
einem Referenzbereich von unter 5 mg/1.
Beide Parameter konnen als moglicher
Ausdruck der chemischen Peritonitis
interpretiert werden. Es lagen postope-
rativ bei keinem Patienten Zeichen der
Lebertoxizitidt bzw. klinische und/oder
laborchemische Hinweise auf eine mogli-
che Beeintrachtigung der Leberfunktion
vor. ASAT und ALAT waren bei allen
Patienten sowohl am 1. als auch am
3. POD im Normbereich.

Die postoperativen Kreatininwer-
te lagen im Median im Normbereich
(I. POD: 75 [14-306] mmol/l und
2. POD: 72 [42-154] mmol/l) bei Norm-
werten von 45-84mmol/l. Nach einer
PIPAC-Prozedur wurde ein akutes Nie-
renversagen verzeichnet, wobei dieses
vornehmlich auf Elektrolytstérungen
und Volumenverschiebung nach Entlas-
tung von 6600ml Aszites bei vorbeste-
hendem chronischem Nierenversagen
zuriickgefithrt wurde. Auch wurde bei
den wiederholten PIPAC-Behandlun-
gen keine kumulative renale Toxizitét
dokumentiert — insbesondere nicht bei
Patienten mit simultaner systemischen
Chemotherapie.

Zum Zeitpunkt der Entlassung waren
alle, bis auf den einen o.g. verstorbe-
nen Patienten, in einem der Grunder-
krankung entsprechenden Allgemeinzu-
stand und waren durch die stattgehab-
te minimal-invasive Operation nicht we-
sentlich beeintréichtigt. Patienten mit si-
multaner systemischen Chemotherapie
konnten diese erneut zum geplanten Zeit-
punkt aufnehmen ohne kumulative Toxi-
zitdt. Es zeigte sich eine 90-Tage-Letalitat
bei einem Patienten (1/121 PIPAC-Pro-
zeduren; entsprechend 0,8 %).



Platinanalysen

Die gemessenen Platinkonzentrationen
sindin @ Tab. 5 dargestellt und im Kontext
der in @Tab. 1 beschriebenen Grenzen
bewertet.

Der substanzunabhingige Orientie-
rungswert wurde an keiner Stelle nach
Einfithrungder Abdomen- und Pumpen-
reinigung mit Isopropanol iiberschritten.
Die als ,,optimierbar® eingestuften Werte
wurden lediglich auf dem Abdomen des
Patienten und am Monitor der Druck-
pumpe nach der Reinigung tibertroften.
Die als ,,akzeptabel“ eingestuften Werte
wurden zusitzlich an der Optik und dem
Boden tiberschritten.

Diskussion

Die laparoskopische und druckgestiitzte
Applikation einer Chemoaerosolkombi-
nation in die Abdominalhéhle (PIPAC)
ist ein relativ neues Verfahren in der
palliativen Additivbehandlung bei Pa-
tienten mit Peritonealkarzinose. Neben
den Vorteilen des minimal-invasiven
Zugangswegs, der kurzen stationiren
Aufenthaltsdauer und der Maoglich-
keit wiederholter Prozeduren sowie der
Kombination mit der intravenésen Che-
motherapie konnten auch positive phar-
makokinetische Effekte - verglichen
mit der intraperitonealen Chemoper-
fusion wie beispielsweise der HIPEC
- im Rahmen der intraperitonealen
Verabreichung nachgewiesen werden.
Diese liegen insbesondere in den deut-
lich hoher erzielbaren Konzentrationen
der Substanzen in den peritonealen
Tumorknoten bei gleichzeitig reduzier-
ter systemischer Toxizitit sowie in der
besseren Distribution durch die druck-
unterstiitzte Vaporisation [10, 12, 17,
18].

Standard ist weiterhin die Systemthe-
rapie bei der disseminierten Peritone-
alkarzinose. So wurden - bis auf weni-
ge, begriindete Ausnahmen (z.B. Unver-
triglichkeit, Toxizitdt, Ablehnung durch
den Patienten selbst) — die beschriebenen
PIPAC-Behandlungen in unserer Klinik
immerin Kombination miteiner medika-
mentosen systemischen Chemotherapie
durchgefiihrt. Ein prospektiv-randomi-
sierter Vergleich beider Methoden wire

wiinschenswert. Bei den derzeit aktiven
prospektiven Studien zur Durchfiithrbar-
keit, Effizienz und Sicherheit der PIPAC
handelt es sich allerdings ausschliefilich
um ,,Single-arm*“-Phase-II- bzw. Obser-
vationsstudien [6]. Unsere im Novem-
ber 2015 initiierte Registerstudie soll zum
besseren Verstidndnis der Anwendbarkeit
der Technik beitragen [4]. Neben chi-
rurgisch-technischen Aspekten (fehlen-
de Zugangsmoglichkeit in das Abdomen,
z.B. aufgrund einer ausgedehnten Karzi-
nose oder von Verwachsungen mit kon-
sekutivem Abbruch der Operation) sowie
intra- und postoperativen chirurgieasso-
ziierten Komplikationen bzw. der Leta-
litit wird hier die onkologische Effizienz
im Verlauf (,Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors“ [RECIST] in der
Bildgebung, PCI-Dynamik im Rahmen
der Folgeevaluationen und -prozeduren,
histopathologische Tumorregressionsbe-
stimmung der wiederholt und struktu-
riert entnommenen peritonealen Herde)
sowie das Langzeitiiberleben und die Le-
bensqualitit erfasst. Diese Daten werden
gesondert ausgewertet und getrennt pu-
bliziert.

Unsere Analyse der perioperativen
Morbiditat und Mortalitdt bestitigt die
im aktuell publizierten systematischen
Review von Grass et al., welches 41 Stu-
dien umfasst, beschriebenen geringen
Komplikationsraten der PIPAC [6]. Die
laparoskopischen Zugangs- und Wieder-
holungsraten lagen in dieser gepoolten
Analyse bei 83-100% und 38-82%
[10]. Die ,,Non-access“-Rate im eigenen
Krankengut war relativ hoch und betrug
ca. 10%, was unser ,Safety-first“-Kon-
zept bei diesem experimentellen Verfah-
ren reflektiert. Wir haben die Prozedur
insbesondere dann nicht forciert, wenn
starke Verwachsungen vorhanden waren
oder eine ausgedehnte Karzinose, bei -
neben dem erhohten Risiko akzidenteller
Darmliasionen - fraglichem Benefit der
PIPAC aufgrund der fehlenden oder ver-
minderten Distributionsmoglichkeit des
Chemoaerosols. Allerdings kam es bei
insgesamt 6 unserer Patienten zu einer
intraoperativen Darmlédsion bei ausge-
dehnten Verwachsungen, wenngleich
wir den Zugang fiir die Videooptik bei
der PIPAC standardisiert als Minilaparo-
tomie durchfiithren. Bei allen Patienten

wurde die Darmldsion direkt erkannt
und iberndht (jeweils iiber eine Mi-
nilaparotomie). Die Lisionen heilten
problemlos und alle Patienten konnten
ihre Systemtherapie zeitnah fortsetzen.
Bei einem weiteren Patienten kam es
erst im Verlauf nach 4 Tagen zu ei-
ner klinischen Peritonitis und Sepsis
mit konsekutiver Relaparotomie, bei der
der Defekt tiberndht und das Abdomen
gespilt und drainiert wurde. Dieser
Patient verstarb leider, trotz Anlage ei-
nes zusatzlichen Schutzstomas, in Folge
der Sepsis am 28. postoperativen Tag.
Dies entspricht einer 90-Tage-Letalitit
von 0,8% (1/121 Prozeduren), was mit
den in der Literatur vorhandenen Raten
vergleichbar ist. Beztiglich des Aspirati-
onsrisikos ist die Auswahl der Patienten,
die fiir eine PIPAC geeignet sind, sehr
wichtig. Unsere Strategie ist hier nach
den Komplikationen bei der Narkose-
einleitung noch restriktiver geworden.
Kein Patient verstarb an allgemeinen
(internistischen) Komplikationen, ins-
besondere nicht im Sinne einer additiven
Toxizitdt von PIPAC- und systemischer
Therapie.

Alle Patienten waren mit mindes-
tens einer systemischen Chemotherapie
vorbehandelt worden oder erhielten die
PIPAC zusammen mit der Chemothe-
rapie im Intervall. Analog zu den Daten
von Robella et al. war die postoperative
hepatische und renale Funktion nicht
wesentlich beeintriachtigt [12]. Es wur-
de auch in unserem Krankengut keine
kumulative Toxizitit bei Patienten mit
wiederholten PIPAC-Behandlungen und
simultaner systemischer Chemotherapie
beobachtet. Aufgrund dieser geringen
Gesamttoxizitdt schlussfolgerten Robella
et al. den Einsatz der PIPAC auch auf
Patienten ohne Peritonealkarzinose und
extraperitonealen Befall auszuweiten
[12]. Diese Perspektive der Erweiterung
des moglichen Therapiespektrums kon-
nen wir zum aktuellen Zeitpunkt nicht
teilen, da eine alleinige gute Vertrig-
lichkeit bzw. ein geringes Nebenwir-
kungsspektrum allein aus unserer Sicht
nicht die Ausweitung der Indikationen,
welche in unseren klinikinternen SOPs
strikt definiert sind, rechtfertigt und
diesbeziiglich zunichst weitere Studien
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zur Kombinationstherapie abgewartet
werden miissen.

Es gibt keinen Grenzwert fiir eine Pla-
tinkontamination am Arbeitsplatz, jegli-
che Kontamination istzu vermeiden. Cis-
platin und Doxorubicin werden als kan-
zerogen, mutagen und reproduktionsto-
xisch (CMR-Arzneimittel: kancerogen,
mutagen, reprotoxisch) eingestuft. Um
die gemessenen Werte besser bewerten zu
konnen, sind Vergleichswerte hinterlegt.
Diese stammen aus einer Untersuchung
von Apothekenarbeitspldtzen beim Um-
gang mit platinhaltigen Chemotherapeu-
tika. Hier wurden 2245 Wischproben in
102 Apotheken auf eine Platinbelastung
untersucht. Nahezu an allen Messstel-
len wurde Platin nachgewiesen (Mess-
bereich 0-243.000pg/cm?). Aus diesen
Werten wurde ein ,,Grenzwert“ gebildet,
der sich aus dem Mittelwert des Medians
(50. Perzentile) aller Standardprobenent-
nahmeorte ableitet (B Tab. 1). Ein weite-
rer Wertebereich wurde als ,optimier-
bar“ eingestuft und umfasst den Bereich
bis zur 75. Perzentile. Alle Werte dariiber
wurden als dringend optimierbar einge-
stuft [14].

Eine andere grofle Untersuchung zur
Zytostatikakontamination, die MEWIP-
Studie, hat in 61% der untersuchten
1269 Wischproben in 130 Apotheken
eine Zytostatikakontamination festge-
stellt und schldgt einen substanzunab-
hingigen Orientierungswert (SUO) von
0,1 ng/cm? vor [9].

Der substanzunabhingige Orientie-
rungswert [9] wurde an den untersuchten
Oberflichen im Rahmen unserer Mes-
sungen an keiner Stelle tiberschritten.
Die in der Arbeit von Schierl et al.
herangezogenen ,Grenzwerte® wurden
allerdings tiberschritten [14]. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass diese Werte
von Apothekenarbeitsplidtzen stammen,
bei denen Apothekenangestellte tiglich
8h exponiert sind. Dies ist eine andere
Situation als bei einer relativ kurzen
Operation wie der PIPAC. Daher sind
diese Werte nur eingeschrinkt zum
Vergleich heranzuziehen. Im Falle der
hochsten gemessenen Platinkonzentrati-
on am Touchscreen der Injektionspumpe
ist von einer Cross-Kontamination aus-
zugehen. Dies war auch in anderen
Untersuchungen bei der HIPEC und auf
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Chemotherapiestationen als Problem
nachgewiesen worden [2, 15]. Nachdem
wir diese Messwerte erstmals erhoben
hatten, haben wir das SOP-Protokoll zur
Durchfiithrung unserer PIPAC-Prozedu-
ren gedndert und mehrere Schulungen
fur das gesamte Operationspersonal
durchgefiihrt. Verpflichtend wurde der
Handschuhwechsel nach Patientenkon-
takt bekriftigt und in den Fokus der
Behandlung geriickt. Zusitzlich haben
wir dieselben Vorkehrungen zur Sicher-
heit eingefiihrt, die auch zur Reinigung
nach einem Zytostatikaunfall angewandt
werden. Auch hier ist der Bezug wie-
der klinisch und nicht im Vergleich zu
Apothekenarbeitspldtzen zu sehen. Es
wurde die dreimalige Reinigung von
Pumpe und Bildschirm in unsere SOP
mit aufgenommen. In der Empfehlung
zum Umgang nach Zytostatikaunfillen
wird dies ebenso empfohlen [5]. Da-
bei ist das Cisplatin bei der PIPAC im
Gegensatz zur Anwendung bei intra-
vendser Chemotherapie verdiinnt. Das
gleiche Prozedere haben wir bei der
Kontamination des Patientenabdomens
angewandt. Hier kann zum Vergleich
das Vorgehen bei der HIPEC heran-
gezogen werden. Schirl et al. fiithrten
bei der HIPEC-Kontamination am Bo-
den des Operationssaals und an den
Handschuhen sowie an der HIPEC-Per-
fusionsmaschine Messungen durch und
stellten fest, dass doppelte Handschuhe
notig seien und die Kontaminationen am
Boden und am Gerit durch Reinigung
beseitigt werden miissen [1, 15]. Auf der
Intensivstation konnte ein sicherer Um-
gang mit HIPEC-Patienten durch das
Tragen von Einmalhandschuhen und
eine spezielle Reinigung in Verbindung
mit Sicherheitsschulungen gewihrleistet
werden [13]. Letzteres ist im Operati-
onssaal nach PIPAC der Standard und
bereits in unseren SOPs festgehalten. Die
Injektionspumpe wird nach der Benut-
zung mit einer Plastikfolie abgedeckt und
erst im Operationssaal vor der nachsten
Verwendung mit Handschuhen beriihrt.
Damit kann eine Kontamination im
Sterilflur/Lagerraum vermieden werden.
Die Kontamination der Raumluft durch
austretendes Aerosol wurde bereits von
Opyais et al. untersucht und hier war kei-

ne Kontamination nachgewiesen worden
[11].

Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Analyse zeigt, dass die
Auswahl der Patienten entscheidend und
die kritische Phase der Operation der la-
paroskopische Zugang ist. Hier muss ins-
besondere das Aspirationsrisiko (z. B. bei
Subileus) evaluiert werden und beim Zu-
gang auf Darmldsionen geachtet bzw. im
Verletzungsfall die PIPAC nicht durch-
gefithrt werden. Ist die Laparoskopie er-
folgt, geht die kombinierte PIPAC- und
Systemchemotherapie mit einer groflen
Patientensicherheit im Sinne einer gerin-
gen Morbiditidt und Mortalitateinher und
bringt keine wesentliche kumulative To-
xizitdt mit sich. Wir kénnen anhand un-
serer pralimindren Erfahrungen mit den
ersten 111 PIPAC-Prozeduren in unse-
rer Klinik die simultane Anwendung von
PIPAC und systemischer Chemothera-
pie empfehlen - eine strikte priaoperative
Evaluation und Patientenselektion vor-
ausgesetzt. Bei einer derzeit praktizierten
PIPAC-Frequenz in 6-wdchigen Abstin-
den handhaben wir eine Chemotherapie-
pause bis 2 Wochen vor und eine Woche
nach der PIPAC, jeweils in enger Abspra-
che mit den behandelnden Onkologen.
Der Nachweis von Fern-(Organ-)Metas-
tasenistbeiuns, wie auch in allen vorhan-
denen Studien, ein Ausschlusskriterium
fiir die PIPAC-Therapie.

Eine Kontamination im Operations-
saal bei der PIPAC wurde auf dem Patien-
tenabdomen nachgewiesen, ebenso auf
der Injektionspumpe. Hier sind die ent-
sprechenden  Sicherheitsvorkehrungen
analog zu onkologischen Arbeitsplitzen
oder auf der Intensivstation und dhnlich
wie bei der HIPEC zu beachten. Die
iibrigen Oberflichen im Operationssaal
sind anhand unserer hier dargestellten
Daten als unbedenklich zu werten. Der
postoperative Umgang mit Patienten
nach PIPAC wird analog zu HIPEC-
Patienten betrieben.

Unter differenzierten und restriktiven
Selektionskriterien kann die PIPAC auf-
grund der hohen Patientensicherheit, ge-
ringen Morbiditdt und Toxizitat fir die
weitere Evaluation in Studien empfoh-
len werden. Prospektive Studien sollten



untersuchen, ob die Kombination aus PI-
PAC und Systemtherapie eine relevante
Verbesserung der Prognose und/oder der
Lebensqualitdt bewirkt.

Fazit fiir die Praxis

== Die PIPAC ist bei voroperierten
Patienten (auch mehrfach) minimal-
invasiv moglich.

== Der laparoskopische Zugang zum
meist voroperierten Abdomen birgt
Risiken und erfordert hochste Sorg-
falt. Um Risiken zu vermeiden, sollte
im Zweifel die PIPAC nicht durchge-
fiihrt werden.

== Bei differenzierter Auswahl der
Patienten hat die PIPAC hat eine
geringe Morbiditat und Mortalitat.

== Die PIPAC ist in der Anwendung fiir
Patient und Personal sicher.
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