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laparoskopisk intraperitoneal kemoterapi 
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Peritoneal karcinose (PK) kan være slutstadiet ved flere 
forskellige kræftformer, særligt kolorektal-, ventrikel- 
og ovariecancer. PK er forbundet med en dårlig pro-
gnose, og ubehandlet er overlevelsen ofte kun få måne-
der [1]. Derudover kan PK medføre svære symptomer i 
form af smerter og opkastninger, og PK kan ende i 
ileus. PK responderer ofte dårligt på systemisk kemote-
rapi, hvilket blandt andet skyldes dårlig blodtilførsel til 
karcinoseelementerne [2, 3]. Cytoreduktiv kirurgi 
(CRS) i kombination med hyperterm intraperitoneal 
kemoterapi (HIPEC) er en behandling, der med kura-
tivt sigte tilbydes til udvalgte patienter med PK [4]. Da 
CRS + HIPEC er et omfattende indgreb, har man i flere 
år jagtet en effektiv, men samtidig skånsom behandling 
mod PK, som kan anvendes uanset genese. En ny me-
tode er nu udviklet i Tyskland, og formålet med denne 
artikel er at gennemgå teknikken, sikkerheden og indi-
kationer for laparoskopisk intraperitoneal kemoterapi 
under tryk (pressurized intraperitoneal aerosol chemo-
therapy (PIPAC)).

LAPAROSKOPISK INTRAPERITONEAL  

KEMOTERAPI UNDER TRYK 

Temperatur og trykforhold er afgørende for optagelsen 
af aktive stoffer og væske via bughinden. En øgning i 
det intraperitoneale tryk til 2-6 mmHg medfører en for-
bedret absorption hen over bughinden [5] og højere 
vævskoncentrationer af kemoterapi [6]. Efter flere års 
udviklingsarbejde har en tysk forskergruppe fremstillet 
en CE-certificeret mikropumpe (MIP, Capnomed 
GmbH, Villigendorf, Tyskland), som muliggør laparo-
skopisk indgift af forstøvet kemoterapi (cisplatin, dox-
orubicin eller oxaliplatin) intraperitonealt. Idet kemo-
terapien gives i forstøvet form, optimeres den 
intraperitoneale distribution [7], hvilket er altafgø-
rende, da PK ofte er diffust udbredt på den peritoneale 
overflade. Selve PIPAC-proceduren udføres som en al-
mindelig laparoskopi ved et intraabdominalt tryk på 12 
mmHg, hvor CO2 insuffleres ved 37 °C. Via to abdomi-
nalporte indføres laparoskop og mikropumpe, man sik-
rer at mikropumpen ikke ligger klos op ad tarmene, og 
kemoterapien føres via en højtryksledning fra en almin-
delig højtryksinjektor til mikropumpen (Figur 1). Mi-
kropumpen skaber det nødvendige tryk (op til 20 bar), 

som medfører, at kemoterapien forstøves, før den ind-
gives intraperitonealt. Kemoterapien indgives over fem 
minutter, hvorefter det absorberes over de næste 30 
minutter. Proceduren afsluttes som et almindeligt lapa-
roskopisk indgreb, hvor den intraabdominale CO2 eva-
kueres gennem to filtre til det centrale udsug. Procedu-
ren gentages hver fjerde til sjette uge, så længe der 
vurderes at være effekt baseret på makroskopisk ud-
bredning af PK, biopsisvar, almentilstand og fraværet af 
ekstraperitoneal udvikling i grundsygdommen. Da be-
handlingen er ny, er den optimale behandlingsfrekvens 
og -varighed ikke endeligt afklaret.

Sikkerhed

Ved PIPAC-behandlingen anvendes lavere koncentrati-
oner af kemoterapi end den normale systemiske dosis, 
cisplatin 7,5 mg/m2 (10% af systemisk dosis), doxoru-
bicin 1,5 mg/m2 (< 5% af systemisk dosis), oxaliplatin 
92 mg/m2 (70% af systemisk dosis). Det systemiske op-
tag hen over den peritoneale overflade er minimalt, og 
den venøse koncentration af kemoterapi efter PIPAC-
behandling er henholdsvis 1% og 5% ved sammenlig-
ning med koncentrationen efter behandling med syste-
misk kemoterapi eller HIPEC–behandling [8]. Fraset 
forbigående stigning af gammaglutamyltransferase i 
forbindelse med PIPAC-behandlingen er der ikke be-
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▶▶ Flere forskellige cancerformer, f.eks. ventrikel-, kolorek-

tal-, og ovariecancer kan sprede sig som peritoneal 

karcinose (PK). 

▶▶ Laparoskopisk intraperitoneal kemoterapi under tryk 

(PIPAC) er en ny metode, som synes at være effektiv 

ved behandling af PK.

▶▶ PIPAC kan gentages flere gange og har få bivirkninger. 

▶▶ På nuværende tidspunkt tilbydes PIPAC som palliativ 

behandling, men igangværende studier skal afklare 

mulighederne for at benytte metoden i andre kliniske 

situationer.

▶▶ PIPAC-behandlingen gennemføres kun i protokollerede 

studier og må indtil videre betragtes som 

eksperimentel.
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skrevet lever- eller nyrepåvirkning [8]. En af de oplagte 
fordele ved PIPAC er således fraværet af systemiske bi-
virkninger af kemoterapien. 

For at sikre det optimale arbejdsmiljø anvendes 
flere sikkerhedsforanstaltninger. Abdomen skal være 
fuldstændig lufttæt, hvilket sikres ved, at CO2-inflowet 
ikke overstiger 0,2 l/min. Operationsstuen er udstyret 
med laminart air flow, og injektoren er fjernstyret, såle-
des at alt personale (inklusive anæstesipersonalet) kan 
forlade stuen, inden kemoterapien indgives. Vha. miljø-
analyse af luften i operationsstuen er det blevet bekræf-
tet, at koncentrationen af cisplatin er under tilladte 
grænseværdier [9, 10], og i blodprøver af personalet 
foretaget efter 500 PIPAC-procedurer blev der ikke fun-
det nogen spor af cisplatin og doxorubicin [11]. Baseret 
på disse målinger betragtes PIPAC-proceduren som et 
arbejdsmiljømæssigt sikkert indgreb. 

Mulige indikationer

Den første PIPAC-procedure hos mennesker blev udført 
i 2011, og der er dermed tale om en helt ny behand-
lingsform, hvor evidensen fortsat er sparsom. De første 
studier, hvor selve proceduren og sikkerheden beskri-
ves, er præget af heterogene patientgrupper [7, 10, 12, 
13], mens man i nyere studier særligt fokuserer på be-
handling af PK fra ventrikel-[14], ovarie- [15-17] og 
kolorektalcancer [18, 19], men principielt kan PIPAC 
anvendes ved alle cancersygdomme, hvor peritoneum 
er involveret. Da PIPAC er en palliativ behandling, hvor 
selve kirurgien begrænser sig til at skabe adgang til ab-
domen, er udbredte karcinoseforandringer ingen kon-
traindikation for behandling. Således kan PIPAC gen-
nemføres trods et højt peritonealt carcinose index (PCI) 
[20], som er et værktøj, der beskriver den makroskopi-
ske udbredelse af PK. Baseret på de foreliggende erfa-

ringer er manglende adgang til frit peritoneum den 
hyppigste årsag til, at PIPAC ikke kan gennemføres. 
Dette ses oftest ved tidligere (multi-)opererede patien-
ter og forekommer hos 15% af patienterne i de publice-
rede studier.

Ventrikelcancer

I det eneste publicerede materiale fik 25 patienter fore-
taget i alt 60 PIPAC-procedurer [21]. Ekstraperitoneal 
spredning var eksklusionskriterium. En patient blev 
ekskluderet, da man ikke kunne skabe adgang til abdo-
men, 19 (79%) af de behandlede patienter havde tidli-
gere fået palliativ kemoterapi, 11 af disse som tredje- 
eller fjerdelinjebehandling. Otte patienter fortsatte 
systemisk kemoterapi under PIPAC-behandlingen. Syt-
ten patienter fik gentagne procedurer, og blandt disse 
opnåede seks patienter komplet histologisk respons. 
Medianoverlevelsen var 15,4 måneder. 

Der findes ikke præcise overlevelsesdata for denne 
selekterede patientgruppe, som allerede har gennem-
gået flere linjer kemoterapi, men sammenlignet med en 
medianoverlevelse på 3,1 måneder i EVOCAPE-studiet 
[1] for patienter med PK fra ventrikelcancer, og en me-
dianoverlevelse på 4-5 måneder hos patienter, der pro-
gredierer på førstelinjebehandling [22], er resultaterne 
interessante. 

Kolorektalcancer

I en retrospektivt opgørelse fik 17 patienter med nonre-
sektabel og kemoresistent PK i alt foretaget 48 PIPAC-
procedurer [18]. Elleve (65%) patienter fortsatte med 
systemisk kemoterapi under PIPAC-behandlingen. Fire 
patienter oplevede svære bivirkninger. Syv patienter 
opnåede komplet histologisk regression, og to patienter 
gennemgik efterfølgende CRS + HIPEC. Medianoverle-

Figur 1

A. Omfanget af peritoneal karcinose hos patienten dokumenteres med video, hvorefter der tages biopsier for senere at kunne bekræfte eventuel behandlingsrespons. 

B. Opstilling i forbindelse med laparoskopisk intraperitoneal kemoterapi-proceduren. Til venstre ses højtrykspumpen, som leverer den aftalte mængde kemoterapi 

under tryk. Pumpen er forbundet med forstøveren (mikropumpen) som sidder i en trokar i patientens højre side. I den venstre trokar ses videokameraet. C. Når alt per-

sonale har forladt stuen, aktiveres og monitoreres indgiften af kemoterapi via en trådløs enhed uden for operationsstuen.
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velsen var 15,7 måneder efter første PIPAC-behand-
ling. Sammenholdt med den lave bivirkningsprofil er 
PIPAC-behandlingen et alternativ, der bør undersøges i 
prospektive studier. 

Ovariecancer

Der foreligger to studier med patienter med PK fra ova-
riecancer. I et studie med 21 patienter med platinresi-
stent PK blev der gennemført 34 PIPAC-behandlinger 
[15]. Tre patienter blev ekskluderet på grund af mang-
lende laparoskopisk adgang. Otte patienter blev be-
handlet med en kombination af cytoreduktiv kirurgi og 
PIPAC, hvor PIPAC enten blev givet peroperativt eller 
inden for ti dage efter operationen. Hos seks ud af otte 
patienter, som fik gentagne PIPAC-behandlinger, fandt 
man histologisk regression i de peritoneale biopsier, 
mens den gennemsnitlige overlevelse var 14,5 måne-
der. Overlevelsen var længst i den subgruppe, der gen-
nemgik cytoreduktiv kirurgi. Trods den længere overle-
velse frarådede forfatterne at kombinere cytoreduktiv 
kirurgi og PIPAC, da tre patienter havde alvorlige føl-
ger af behandlingen: en tyndtarmsperforation, en ente-
rokutan fistel og en rektovaginal fistel. Hos de øvrige 
patienter var behandlingen veltålt fraset forbigående 
feber og mavesmerter. Den samlede konklusion af stu-
diet var, at PIPAC er muligt hos denne patientgruppe, 
og at der syntes at være en effekt, som bør undersøges 
nærmere.

I et opfølgende fase 2-studie inkluderedes 64 pa-
tienter med platinresistent PK [17]. Man fandt klinisk 
og histologisk respons hos ca. 60% af studiepopulatio-
nen. PIPAC-behandlingen var veltålt med kun få alvor-
lige bivirkninger. Overlevelsen i intention to treat–grup-
pen var gennemsnitlig 11 måneder, mens den i per 
protocol–gruppen var 13 måneder. I løbet af studieperi-
oden bedredes livskvaliteten, baseret på EORTC QLQ-
30, på alle parametre fraset dyspnø og smerter.

Også her er det i fraværet af randomiserede studier 
vanskeligt at vurdere ovenstående resultater. I 
AURELIA-studiet [23] fandt man sammenlignelig over-
levelse ved kombination af bevacizumab og systemisk 
kemoterapi til patienter med platinresistent recidiv, 
men studiepopulationen er ikke nærmere beskrevet 
vedrørende PK-status. Tværtimod er et af eksklusions-
kriterierne i AURELIA-studiet, at patienterne ikke må 
have subklinisk tyndtarmsobstruktion, som man ofte 
ser ved PK. 

Livskvalitet

Patienter med dissemineret sygdom oplever ofte fal-
dende livskvalitet i den sidste fase af livet [24]. I et re-
trospektivt livskvalitetsstudie fandt man, at patienter, 
der fik PIPAC-behandling, stabiliseredes både i symp-
tom- og funktionsscore i den tid, de fik behandlingen 
[19], mens man i et senere studie af patienter med PK 

fra ovariecancer rapporterede om forbedret livskvalitet 
under PIPAC-behandling [17].

Responsevaluering

I forbindelse med PIPAC-behandlingen gennemføres en 
standardlaparoskopi, hvor eventuel ascites suges bort, 
og PCI-score dokumenteres. Peritoneum parietale frem 
mod bugvæggen biopteres med henblik på histologisk 
vurdering af behandlingseffekten. Da der ikke findes 
validerede metoder til vurdering af behandlingsrespon-
set ved gentagne peritoneale biopsier, anvendes indtil 
videre Tumor Regression Grade-analysen, som kendes 
fra histologiske analyser af levermetastaser [25], hvor 
graden af fibrose frem for aktive cancerceller vurderes. 
Billeddiagnostisk er PK svær at kvantificere, men der 
gennemføres en standard-CT af thorax og abdomen 
hver tredje måned for at vurdere kræftsygdommens ud-
bredelse. 

KONKLUSION 

PIPAC er en ny behandling af PK. Indtil videre udføres 
den udelukkende som protokolleret, eksperimentel be-
handling på ét center i Danmark. PIPAC kan overvejes, 
når der ikke er mulighed for kurativt intenderet resek-
tion, og patienten ikke responderer på standardkemo-
terapi, mens behandlingsvinduet lukker igen, hvis der 
udvikles fulminant ileus hos patienten. Hos patienter 
med udbredt ekstraperitoneal disseminering tyder den 
nuværende evidens på, at PIPAC, som er en lokal be-
handling af peritoneum, ikke hjælper. Den foreliggende 
evidens er baseret på mindre fase 1- og fase 2-studier 
samt retrospektive opgørelser, og fraset selve overlevel-
sen er der endnu ikke udviklet en god metode til re-
sponsevaluering, og PIPAC bør kun tilbydes som led i 
protokollerede studier. Den nuværende forskning ud-
går hovedsageligt fra det center [7, 12, 14, 18], hvor 
man har udviklet behandlingen, hvorfor der er behov 
for validering af behandlingen på andre centre. Nuvæ-
rende potentielle indikationer er beskrevet ovenfor, 
men såfremt ovenstående resultater kan bekræftes, bør 
det fremover også vurderes, om PIPAC-behandlingen 
kan bruges i andre sammenhænge, f.eks. som led i den 
neoadjuverende behandling hos patienter med pan-
creas-, ventrikel-, kolorektal- eller ovariecancer. 

Baseret på de foreliggende data kan man ikke ude-
lukke, at PIPAC-behandlingen kan blive et relevant be-
handlingstilbud til patienter med PK. Inden der plan-
lægges større kliniske studier, ønsker vi at validere 
patient- og personalesikkerheden i forbindelse med 
PIPAC-behandlingen. På det grundlag har vi i tæt sam-
arbejde med eksperter fra det tyske PIPAC-center gen-
nemført de første PIPAC-behandlinger i Danmark un-
der rammerne af et åbent gennemførlighedsstudie, 
beskrevet på www.clinicaltrial.gov (NCT02320448), 
hvor in- og eksklusionskriterier fremgår. 
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Summary 
Martin Graversen, Per Pfeiffer & Michael Bau Mortensen:

Treatment of peritoneal carcinomatosis with pressurized 

intraperitoneal aerosol chemotherapy 

Ugeskr Læger 2016;178:V11150928

Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) is 

a new treatment option in patients with peritoneal 

carcinomatosis (PC). PIPAC has proven efficacious in the 

treatment of PC from ovarian, colon and gastric cancer. 

PIPAC has a favourable profile regarding safety for patients 

and occupational health aspects. This study reviews the 

current evidence of PIPAC as a step towards implementation 

and evaluation in Denmark.
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