
La PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) consiste nella nebulizzazione 
intracavitaria con tecnica laparoscopica, di farmaci chemioterapici al fine di incrementarne la 
penetrazione intracellulare ed interstiziale, potenziandone l’attività̀ con riduzione dei dosaggi. 

Essa si inserisce nel quadro dei trattamenti integrati locoregionali per la patologia neoplastica 
primitiva e secondaria del peritoneo, andando ad interessare quel subset di pazienti non candidabili 
ad intervento chirurgico e/o refrattari alla chemioterapia sistemica. 

Il principio base dei trattamenti integrati locoregionali è quello di somministrare il farmaco 
chemioterapico all’interno del distretto interessato dalla neoplasia aumentandone la penetrazione e 
garantendone la diffusione uniforme grazie ad un mezzo fisico. Ciò parte dal presupposto che il 
peritoneo o la pleura, trattandosi di superfici molto ampie, ricevono solo una minima quota dei 
farmaci somministrati per via sistemica, Nel caso dell’HIPEC tale mezzo è costituito dal calore che 
oltre all’effetto citolitico diretto, aumenta l’assorbimento a livello peritoneale fino a 5 volte rispetto 
alla somministrazione sistemica grazie alla vasodilatazione periferica e all’allargamento delle gap 
junction intercellulari. Nel caso dell’HIPEC l’uniformità di diffusione è garantita dalla 
manipolazione diretta del chirurgo (tecnica ad addome aperto – coliseum) oppure, nel caso della 
tecnica ad addome chiuso, dalla circolazione indotta dalla pompa peristaltica collegata ai drenaggi.  

Il razionale terapeutico e l’effettiva efficacia dell’HIPEC, come il suo posizionamento nell’ambito 
del percorso di cura del paziente sono ancora oggetto di discussione, con risultati contrastanti. In 
linea generale, è possibile affermare che essa ha senso nel trattare il residuo microscopico e che 
quindi cardine della sua applicazione è l’ottenimento di una fase chirurgica radicale (CRS 0 – 
cytoreduction score 0). 

Analogo principio alimenta l’introduzione della PIPAC: in questo caso la penetrazione del farmaco 
è ottenuta mediante la nebulizzazione ad alta pressione che consente di ottenere delle droplets di 
farmaco che vengono efficacemente ed uniformemente distribuite su tutte le superfici peritoneali 
(drug storm) grazie all’azione del flusso del pneumoperitoneo, che contribuisce esso stesso alla 
maggiore penetrazione grazie anche in questo caso all’allargamento delle gap junction intercellulari 
prodotto dalla pressione del pneumoperitoneo stesso. 

L’efficacia e la fattibilità del trattamento sono state ampiamente dimostrate in vari studi scientifici, 
mentre il tasso di risposta arriva al 69%, con una sopravvivenza mediana di 13,7 mesi (si tratta di 
pazienti con sopravvivenza <6 mesi se trattati con terapia standard di seconda o terza linea) e la 
procedura è stata inserita pertanto nelle linee guida AIOM fin dal 2018 per il trattamento della 
carcinosi peritoneale di varia origine (ovarica, colorettale, gastrica, pancreatica ed altre) resistenti a 
chemioterapia sistemica. 

I trattamenti PIPAC permettono di utilizzare solo il 10% di chemioterapico rispetto alle terapie per 
via sistemica. 
La durata media del trattamento è di circa 30 minuti. 

La morbidità riportata è trascurabile (Clavien dindo) così come la tossicità da farmaci, in 
considerazione dei dosaggi circa 10 volte inferiori di chemioterapico rispetto ai dosaggi sistemici 
(CTCAE). La mortalità riportata nei maggiori studi è 0%. 

 
 

 



I protocolli terapeutici attualmente validati sono: 

• carcinosi colorettale resistente a chemioterapia sistemica di prima e seconda linea, non 
candidabile a citoriduzione e HIPEC:  oxaliplatino 92 mg/mq in soluzione fisiologica 150ml 

• carcinosi ovarica e gastrica: cisplatino 7,5 mg/mq in s.f. 150ml (prima infusione) e 
doxorubicina 1,5 mg/mq in s.f. 50ml (seconda infusione) 

Inoltre, la PIPAC trova indicazione nel trattamento della ascite intrattabile nelle carcinosi 
peritoneali di ogni origine. 

Allo studio sono vari protocolli volti ad integrare la PIPAC con la chemioterapia sistemica, in 
forma “neoadiuvante”, allo scopo di recuperare al trattamento chirurgico pazienti non candidabili in 
prima istanza e attualmente trials multicentrici di fase II e III sono in corso per le carcinosi di 
origine urinaria, pancreatica, vie biliari, gastrica, ginecologica. 

Dal punto di vista tecnico, la procedura avviene tramite l’inserimento del CapnoPen 
(microatomizzatore in acciaio medicale) in un trocar laparoscopico 10-12 sotto visione diretta. 
Questa tecnica consente l’esecuzione di biopsie ed eventuale aspirazione del liquido ascitico, oltre 
che il restaging laparoscopico della malattia peritoneale. Il farmaco viene iniettato nella capnopen 
attraverso un angiografo alla pressione di 200 psi che induce la nebulizzazione del farmaco. Esso 
viene poi lasciato depositare sulla superficie peritoneale per i successivi 35 minuti, sempre sotto 
visione diretta. 

Durante la nebulizzazione del farmaco e la successiva circolazione, il personale è mantenuto al di 
fuori della sala e un operatore rimane lavato per eventuali necessità. La sala sarà dotata di un 
sistema laminare di allontanamento dei vapori (analogo a quanto utilizzato per i vapori della 
anestesia) e di un sistema CAW  (central air waste) di aspirazione dei fumi. 

L’obiettivo è di permeare tutte le superfici endocavitarie con l’aerosol nebulizzato, interessando 
anche gli spazi altrimenti difficilmente raggiungibili. La tecnica laparoscopica consente di valutare 
la diffusione della carcinosi e di controllarne l’impregnazione farmacologica durante la procedura.  

La PIPAC trova quindi indicazione nel trattamento palliativo delle carcinosi, specie quelle con 
ascite refrattaria e neoadiuvante per pazienti non al momento eleggibili all’intervento chirurgico. I 
vantaggi principali sono: minori effetti collaterali tipici della chemioterapia sistemica, ripetibilità  
della procedura, bassa invasività̀, monitoraggio alla risposta alla chemioterapia locale tramite il 
Tumor Regression Grade sulle biopsie.  

Esistono corsi specifici per acquisire il necessario expertise per l’effettuazione della procedura che 
dovrebbe essere effettuata solo in centri di riferimento di primo e secondo livello per il trattamento 
della patologia peritoneale, cosi come raccomandato dalle linee guida AIOM 2019 (>150 procedure 
di citoriduzione, HIPEC e PIPAC effettuate). 

Nel 2018 è stata fondata la International Society for the Study of Pleura and Peritoneum 
(ISSPP.org), a cui sono iscritti tutti coloro che partecipano agli studi in tema di PIPAC, allo scopo 
di standardizzare e coordinare le sperimentazioni e lo studio di tali metodiche innovative, che in 
poco tempo hanno aperto uno spiraglio di trattamento importante, con risultati di tutta evidenza, per 
pazienti finora privi di alternative terapeutiche efficaci. 
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