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La perfusion isolée de pelvis dans
les récidives pelviennes non
opérables en zone irradiée :

résultats préliminaires

C. UzaN L, J. MURET 2, D. GOERE !, A. HAKIME 3, T. DEBAERE 3,
S. BONVALOT !
(Villejuif)

Résumé

La perfusion isolée pelvienne (PIP) sous circulation extracorporelle est une
technique qui permet d’obienir des concentrations élevées de médicaments dans la cavité
pelvienne. Cette technique s’est améliorée dans le temps, avec notamment Uadjonction
d’une combinaison anti-G au-dessus de la bifurcation iliaque et les abords vasculaires
percutanés. C'est une approche potentiellement intéressante chez des patients présentant
des récidives localement évoluées de carcinomes d’origine gynécologique ou digestive, en
territoire déja irradie. Le TNF-& (facteur de nécrose tumorale), en association a du
melphalan, semble apporter des taux de réponse comparables a ceux déja obtenus dans
les perfusions de membres. Une étude préliminaire de phase I a donné des résultats
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encourageants en termes de faisabilité et de réponse précoce. Une étude randomisée est en
cours qui, en cas de récidive pelvienne non operable de tumeur digestive ou gynécologique
en zone irradice, compare PIP au traitement standard.

Mots clés : chimiothérapie locorégionale, perfusion pelvienne, TNF-«, chirurgie

Déclaration publique d’intérét

Je soussignée, Dr Uzan, certifie que ni moi ni aucun de mes co-
auteurs n’a de conflit d’intérét direct ou indirect (en nature ou
financier) avec un organisme privé, industriel ou commercial en
relation avec le sujet présenté.

Les carcinomes pelviens localement évolués et leurs récidives
locales pariétales ou pré-sacrées exposent a des chirurgies mutilantes,
pouvant aboutir a des pelvectomies [1]. Dans certains cas, la chirurgie
est impossible ou inutile, exposant le patient a 'évolution locale de la
maladie. Ces récidives locales sont peu chimiosensibles, car survenant
en zone préalablement irradiée. De plus, les patients ont déja recu une
ou plusieurs lignes de chimiothérapie. D’ou I'idée de concentrer les
médicaments par une voie d’administration locorégionale, en utilisant
des molécules susceptibles de lever le mécanisme de résistance lié a la
pression interstitielle élevée dans ces récidives. Contrairement aux
perfusions de membres, les perfusions pelviennes sont encore du
domaine de la recherche, mais avec des avancées récentes notables.
Nous présentons ici les résultats d’une étude préliminaire qui est
actuellement complétée par une étude de phase IIL

PERFUSIONS DE MEMBRE

Les perfusions d’organes isolés ont été développées dans les
années 1960 [2]. Ces techniques sont issues des progres technologiques
qui venaient d’étre obtenus a I’époque en chirurgie cardiaque.
Lisolation d’un segment anatomique (membre ou viscére) par une
circulation extracorporelle, suivie d'un « lavage » avant le rétablisse-
ment du circuit vasculaire normal, permet de réaliser des chimio-
thérapies a des doses 10 a 20 fois supérieures a ce qui est possible en
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systémique. Cette procédure se distingue donc de la chimiothérapie
intra-artérielle « classique » qui permet un effet de concentration, mais
n’autorise pas l'utilisation de doses supérieures a la dose maximale
tolérable. En effet, malgré un effet de « premier passage », la majorité
de la chimiothérapie repasse dans la circulation générale, exposant aux
toxicités systémiques. Comme d’autres types d’interventions chirur-
gicales, les perfusions isolées se sont énormément perfectionnées en
40 ans, avec en particulier 'adjonction de I’hyperthermie [3], la
simplification des circuits et les abords percutanés. Ces améliorations
techniques successives ont permis d’utiliser dans des conditions strictes
de sécurité le TNF-« (facteur de nécrose tumorale).

Le TNF-a a été découvert en 1975 [4]. Son intérét principal en
cancérologie est qu’il transforme la tumeur en « éponge » en diminuant
la pression interstitielle qui y est élevée, en particulier en terrain irradié,
et en augmentant la perméabilité membranaire aux antimitotiques. Son
autre mécanisme d’action est la nécrose des vaisseaux tumoraux, et il
agit comme un anti-angiogénique [5-7]. Ces actions combinées levent
les facteurs de résistance concernant certains antimitotiques, en
favorisant leur pénétration dans des tissus scléreux, puis en les aidant
a franchir la membrane cellulaire.

Dans les sarcomes et mélanomes avec meétastases en transit, a
donc été développée une association du TNF-& avec un antimitotique
par voie locorégionale. Cette technique a permis d’éviter des ampu-
tations mais les doses de TNF-& étant initialement élevées, la mise en
application de ces perfusions de membres était difficile a la fois pour
des raisons réglementaires, et en raison des risques liés aux fuites du
TNF-a. Par la suite, de nouvelles études ont été réalisées avec des
doses plus faibles de TNF-ax.

En 2005 [8], il a été montré que les doses faibles de TNF-o étaient
suffisantes et donnaient les mémes taux de réponses complétes que les
doses fortes en association au melphalan. Le retentissement des fuites
de TNF-o¢ a pourcentage équivalent est moindre, ce qui permet
d’alléger la technique et de limiter les risques. Dans cette étude, le taux
de réponses completes radiologiques est de 36 % sans effet dose. Les
taux de réponses complétes histologiques (0 % cellules viables) et de
trés bons répondeurs (moins de 10 % de cellules viables) sont de 13 %
et 14 % respectivement. Ces résultats ont été confirmés par une
deuxiéme étude prospective incluant 100 patients qui ont recu 1 mg de
TNF- [9]. Ces résultats reproductibles ont permis de sécuriser et
d’alléger la procédure, et d’en diminuer les cofts.

Dans les indications de métastase en transit de mélanomes, la
perfusion de membre est devenue une option efficace avec le

601



UZAN & COLL.

melphalan seul a la dose de 10 mg/litre de membre perfusé, ce qui
permet d’obtenir des taux de réponse objective de 'ordre de 70 % tout
en évitant la neurotoxicité des autres médicaments [10]. De méme,
lutilisation du melphalan en association au TNF-& dans les perfusions
de membre pour sarcomes permet d’obtenir environ 30 % de RC, alors
que le melphalan n’est pas une drogue habituellement efficace dans ces
histologies. C’est I’association du TNF-& au melphalan qui permet de
lever le mécanisme de résistance, et d’envisager son utilisation dans
d’autres modéles tumoraux car c’est le médicament qui permet d’avoir
le moins de toxicité locorégionale par voie locorégionale.

EVOLUTION DES TECHNIQUES DE PERFUSION PELVIENNE
ET MISE AU POINT D'UNE TECHNIQUE EXPERIMENTALE
DE PERFUSION PELVIENNE CHEZ L'ANIMAL

La technique du « stop-flow » pelvien consiste a canuler 'aorte et
la veine cave en amont de la bifurcation iliaque [11]. Cette technique
permet de concentrer le médicament dans la cavité pelvienne mais
donne un taux élevé de fuites par les collatérales vasculaires [12, 13].
Plusieurs techniques destinées a augmenter la concentration et le temps
de contact des médicaments ont été développées [14].

Une des solutions est d’isoler complétement le pelvis par la CEC,
les garrots et une combinaison anti-G au-dessus de la bifurcation
aortique. Au cours d’une étude expérimentale de perfusion isolée
pelvienne réalisée chez le veau [15], il a été mis au point une technique
permettant de diminuer les fuites de la région perfusée vers le
compartiment systémique grace a 'adjonction d’une combinaison anti-G
positionnée au-dessus des canulations aortique et cave. Lobjectif était
d’améliorer les ratios de concentration de médicament entre la région
pelvienne perfusée sous circulation extracorporelle et la circulation
systémique.

Il a été démontré que I'utilisation de la combinaison anti-G a
augmenté significativement ’exposition aux médicaments dans le
compartiment pelvien dans lequel était effectué le « stop-flow ». Cette
amélioration technique a permis d’appliquer cette procédure dans des
indications de tumeurs pelviennes chez ’homme en utilisant une dose
faible de TNF-a.
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TECHNIQUE DE LA PERFUSION PELVIENNE ISOLEE
AVEC G-SUIT CHEZ 'HOMME

La technique combine la réalisation d’un « stop-flow » pelvien et
l'utilisation de la combinaison anti-G. Au début, les canulations étaient
réalisées chirurgicalement. Rapidement, elles ont été réalisées par voie
percutanée dans un objectif de simplification pour le patient.

On commence par la mise en place du G-suit au-dessus de
l'ombilic qui est gonflé progressivement par paliers de 50 mm Hg avec
une surveillance hémodynamique par Doppler cesophagien ou sonde
de Swan-Ganz (SvO, et débit continu) et des pressions de ventilation
par pression de créte. Ce test est effectué aprés I'induction et apres
optimisation du remplissage afin de déterminer le niveau maximum de
gonflage toléré par le patient (critéres de tolérance : hémodynamiques
et biologiques), et est répété apres le clampage aortico-cave et la mise
en route de la CEC afin de déterminer le niveau de gonflage maximum
toléré en présence du clampage et au moment de I'injection de TNF.

Les abords artériels et veineux sont obtenus par méthode de
Seldinger ou les axes artériels fémoraux droits et veineux fémoraux
gauches sont ponctionnés en percutané avec une aiguille cathlon 18 G
sous guidage échographique. Une fois les introducteurs a valve mis en
place, les ballons d’occlusion sont introduits sur guide rigide sous
controle fluoroscopique. La taille des ballons varie de 13 a 33 mm et
elle est adaptée aux diametres de la terminaison aortique et I'origine de
la veine cave préalablement mesurées sur des imageries préopératoires
(IRM ou scanner). Le circuit de retour veineux est raccordé apres
purge de la voie latérale de I'introducteur a valve. Le plus souvent, un
ballon de 20 mm est utilisé pour occlusion aortique alors qu’un ballon
de 27 mm est utilisé pour occlusion veineuse.

Avant de démarrer la CEC, les ballons d’occlusion aortiques et
caves sont inflatés a 'aide de produit de contraste dilué a 50 % avec
du sérum physiologique. Cette inflation est contr6lée par fluoroscopie
qui montre P'application exacte des parois du ballon a la paroi des
vaisseaux. L'occlusion complete est vérifiée par injection dans la
lumiére interne du cathéter a ballonnet aortique qui montre I’arrét
complet de la circulation dans I’aorte basse. L'occlusion compléte
veineuse est vérifiée par injection de produit de contraste a travers le
désilet veineux pour démonstration d’absence de toute circulation vers
la veine cave inférieure. La combinaison anti-G est alors regonflée et
les garrots de membre sont gonflés a 45 mm Hg.
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Le circuit de CEC est raccordé aux deux lignes (veineuse et
artérielle), avec un oxygénateur et deux échangeurs thermiques. La
CEC est démarrée apres avoir gonflé les ballonnets aortique et cave, la
combinaison anti-G et les garrots des membres inférieurs. En général,
le débit de pompe est aux alentour de 150 ml/min.

Les médicaments sont alors injectés. A T 0 : injection du TNF-0t=0,3 mg
(dose fixe). A T + 5 minutes : injection du melphalan = 1,5 mg/kg de
poids. Le temps de traitement total est de 30 minutes. Puis on effectue
un lavage du circuit et de la cavité pelvienne. En fin de procédure, les
ballons sont dégonflés, et retirés a travers les introducteurs a valve qui
sont ensuite retirés également. La voie d’abord veineuse est comprimée
manuellement alors que la voie d’abord artérielle est endo-liée a I'aide
du systéeme Proglide®.

PERFUSION PELVIENNE SOUS CEC CHEZ 'HOMME :
PREMIERS RESULTATS

Létude la plus large [16] comporte 49 patients présentant un cancer
colorectal localement évolué. IIs ont eu une PIP (sans combinaison anti- G,
ce qui ne permet donc pas lutilisation du TNF-alpha) d’'une heure avec les
drogues suivantes : paclitaxel 30 mg/m? ; 5-Fluorouracil 5-FU : 1 500 mg/m?,
cisplatin/oxaliplatin 60-130 mg/m?, et mitomycine (15-20 mg/m?). Les
rapports d’aires sous la courbe (AUC) des concentrations des drogues
étaient d’un facteur 10. Une réponse objective a été observée chez
14 patients sur 26 chez lesquels ce traitement avait été effectué a visée
néo-adjuvante. Dans le groupe palliatif, 17 des 23 patients (74 %) ont eu
une amélioration des symptomes. Des résultats similaires ont été
retrouvés par d’autres [17-19], sur des patients en situation de récidives
localement évoluées et prétraitées, survenant le plus souvent en
territoire irradié. Ces taux de réponses objectives de 25 a 36 % sont
donc encourageants, cela d’autant que 60 a 80 % des patients ont une
bonne amélioration de leurs douleurs.

Une étude de phase I/II a été réalisée en France dans le cadre
d’'un PHRC national de 2004 sur des carcinomes d’origine
gynécologique (récidives de cancer du col) et digestive et des sarcomes
localement évolués [20]. Elle a associé cette technique de « stop-flow »
avec une combinaison anti-G, en utilisant des doses « faibles » de
TNF- (0,3 mg) et le melphalan (1,5 mg/kg). La perfusion pelvienne
sous CEC était réalisée en hyperthermie (38 °C) avec garrots placés a
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la racine des membres et une combinaison anti-G gonflée progres-
sivement a 90 mm Hg. Létude a inclus 25 patients évaluables. Il devait
étre conclu a l'efficacité du traitement en cas de RC > 30 % (soit 6 ou
plus réponses compleétes) et a son inefficacité en cas de RC inférieures
a 10 %. Les résultats sont trés encourageants : le traitement est bien
supporté sans complications chirurgicales, et les complications
ventilatoires ou hémodynamiques observées au cours de la procédure
(augmentation du débit cardiaque, de la pression artérielle systémique
et pulmonaire et diminution de la compliance pulmonaire) ont pu étre
jugulées grace a la prise en charge au cours de 'anesthésie [21]. Aucune
séquelle postopératoire n’a été observée. Lessentiel de la toxicité est
représenté par la toxicité hématologique, corrigée si nécessaire par des
transfusions. Des IRM pelviennes avec T1 dynamique apres injection
de produit ont été effectuées avant la perfusion et 2 mois apres. Les
criteres suivants ont été utilisés pour apprécier la réponse : plus de
90 % nécrose = réponse complete, plus de 50 % nécrose = réponse
partielle, moins de 50 % nécrose = stable, et augmentation de la
taille = progression. Les résultats en termes de réponses complétes sont
trés intéressants puisque 7 des patients inclus ont présenté une réponse
complete, ce qui permet déja de conclure que le traitement est
considéré comme efficace (plus de 6 RC).

ETUDE DE PHASE Ill DE PERFUSIONS PELVIENNES DANS
LES TUMEURS PELVIENNES LOCALEMENT EVOLUEES

Il s’agit d’un essai multicentrique de phase III randomisé, stratifié
sur la localisation (digestif versus gynécologique) financé par un PHRC
national 2008. On compare la perfusion isolée pelvienne avec injection
de TNF-alpha 0,3 mg et de melphalan 1,5 mg/kg au traitement
standard (chimiothérapie selon protocoles en vigueur). Cette étude, qui
a débuté en février 2009, concerne les récidives pelviennes isolées
pour lesquelles une chirurgie curatrice (R0O) n’est pas réalisable
(essentiellement les récidives situées au niveau de la paroi pelvienne et
les récidives centropelviennes non accessibles a une chirurgie compléte)
ou lorsque les patientes ont refusé cette chirurgie qui nécessite le plus
souvent 1 ou 2 stomies définitives. Lobjectif principal de cette étude est
d’apprécier 'impact de cette technique sur la survie globale, seul
parametre indiscutable dans des situations ou la date exacte d’une
poursuite évolutive n’est pas toujours facile a confirmer. Parmi les
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objectifs secondaires, on évaluera la survie sans progression, la toxicité
et la qualité de vie des patients. Le bénéfice de ces nouvelles stratégies
peut en effet étre défini par I’absence de progression (réponse objective
[CR et PR]| + réponse mineure + maladie stable) a2 un moment
prédéfini, par exemple un an chez des patients qui avaient une maladie
en progression [22]. Les patients qui seront inclus devront présenter des
carcinomes épidermoides et adénocarcinomes ou autre tumeur
pelvienne localement évoluée d’origine gynécologique (utérus, vagin)
ou digestive (rectum ou canal anal). Cent vingt-deux patients sont
nécessaires a 'étude (61 dans le groupe standard, 61 dans le groupe
PIP). A ce jour, plus du tiers des patients ont déja été inclus, avec un
rythme d’inclusions conforme aux prévisions.

CONCLUSIONS

Comme pour la perfusion de membre, 'adjonction du TNF-a a
permis de transformer les résultats de la perfusion pelvienne avec 30 %
de RC chez des patients lourdement prétraités avec une toxicité
gérable. La technique est trés simplifiée grace a la radiologie inter-
ventionnelle. Un essai de phase III est en cours comparant ce traite-
ment a ceux qui sont disponibles actuellement dans cette situation.
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