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Résumé

La perfusion isolée pelvienne sous circulation extra-corporelle est une technique qui permet d’obtenir des
concentrations élevées de médicaments dans la cavité pelvienne. Cette technique s’est améliorée dans le
temps, avec notamment [’adjonction 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 réci-
dives localement évoluées de carcinomes d’origine gynécologique ou digestive, en territoire souvent irradié. Le
TNF-a (facteur de nécrose tumorale) en association a du melphalan semble apporter des taux de réponse compa-
rables a ceux déja obtenus dans les perfusions de membres. Une étude randomisée va débuter prochainement
qui comparera la perfusion pelvienne avec de faibles doses de TNF-a a ’approche standard.

Abstract

Isolated pelvic perfusion (IPP) is a method of intra-arterial local-regional treatment using a simplified balloon
occlusion technique. It achieved high-dose drug concentration in pelvis with the minimal adverse effects.
Recently, this approach was improved with the use of a pressure-suit placed above the level of aortic and caval
stop flow. A better ratio between pelvic and systemic compartments was achieved. This stop flow technique
with low dose TNF-a and melphalan has shown promise in palliation of resectability of advanced cancer in
patients not amenable to treatment with conventional chemo radiation in a comparable proportion to those
obtained with isolated limb perfusions. A randomized study will start soon.

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 l’évolution locale de la maladie. Ces récidives locales sont peu chimiosensibles,
car survenant en zones préalablement irradiées. De plus, les patients ont déja recu une ou plusieurs lignes de
chimiothérapie. D’ou l’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. L’objectif de cet article est de faire le point sur ces
perfusions pelviennes en France.

permet de réaliser des chimiothérapies a des doses 10 a 20
fois supérieures a ce qui est possible en systémique. Cette
procédure se distingue donc de la chimiothérapie intra-
artérielle « classique » qui permet un effet de concentration,

Les perfusions d’organes isolés ont été développées dans les
années 60 (2). Ces techniques sont issues des progres techno-
logiques qui venaient d’étre obtenus a l’époque en chirurgie
cardiaque. L’isolation d’un segment anatomique (membre ou
viscére) par une circulation extracorporelle, suivie d’un «
lavage » avant le rétablissement du circuit vasculaire normal,
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mais n’autorise pas ’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 chirurgicales, les per-
fusions isolées se sont énormément perfectionnées en 40 ans,
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avec en particulier ’adjonction de U’hyperthermie (3), la sim-
plification des circuits et les abords percutanés. Ces améliora-
tions techniques successives ont permis d’utiliser dans des
conditions strictes de sécurité le TNF-a (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 parti-
culier en terrain irradié, et en augmentant la perméabilité
membranaire aux anti-mitotiques. Son autre mécanisme d’ac-
tion est la nécrose des vaisseaux tumoraux ; il agit comme un
anti-angiogénique (5-7). Ces actions combinées lévent les
facteurs de résistance concernant certains anti-mitotiques, en
favorisant leur pénétration dans des tissus scléreux, puis en
les aidant a franchir la membrane cellulaire.

Plusieurs études de phase | ont permis de déterminer la dose
maximum tolérable (DMT) qui est située entre 150 et 200 pg/
m2 (8). Plusieurs études de phase Il ont été réalisées de 1985
a 1990 sur différents types tumoraux. Les taux de réponses
objectives en monothérapie ne dépassant pas 10%, ce médica-
ment a été progressivement abandonné par voie générale en
monothérapie. C’était occulter le fait que le TNF-a n’agit pas
seul, mais en association avec un antimitotique dont il poten-
tialise ’action.

Cette notion d’association du TNF-a avec un anti-mitotique a
d’abord été réhabilitée par voie locorégionale. En 1992, Le-
jeune et Liénard (9) rapportent sur des mélanomes et des
sarcomes localement évolués, 89 % de réponses objectives en
utilisant le TNF-a a fortes doses associé a du melphalan et
initialement a de U'interféron gamma par voie sous-cutanée.
L’idée était d’utiliser le TNF-a a fortes doses en utilisant la
technique de perfusion de membre isolé sous circulation
extra-corporelle et en l'associant au melphalan qui était le
médicament le plus efficace et le mieux toléré par cette voie
d’administration (10).

De facon empirique, la dose de TNF-a a été fixée a 4 mg pour
le membre inférieur et 3 mg pour le membre supérieur, c’est-
a-dire 10 fois la dose maximum tolérable. L’utilisation du
TNF-a a hautes doses impose (en raison de la cardiotoxicité)
un controle instantané isotopique des fuites de médicaments
du membre vers la circulation générale afin de corriger les
parametres de la CEC si nécessaire.

En 1996, Eggermont (11) rapporte les résultats d’une étude
multicentrique européenne portant sur 186 patients atteints
d’un sarcome de membre et dont l'indication initiale avant
perfusion était une amputation. Le taux de réponse objective
était de 75%, dont 28% de réponses completes. Ces réponses
objectives ont permis une conservation des membres dans des
proportions équivalentes, ce qui a contribué a l’obtention de
’AMM du TNF-a en avril 1999.

La technique de perfusion de membre isolé sous CEC était
prometteuse quant a la possibilité de développer la conserva-
tion des membres atteints d’un sarcome localement évolué,
ceci d’autant qu’il n’est pas démontré qu’une amputation
améliore le pronostic vital (12). Mais sa mise en application
était difficile a la fois pour des raisons réglementaires et en
raison des risques liés aux fuites du TNF-a. Le fait que la dose
optimale n’était pas définie a conduit a rechercher si des
doses plus faibles pouvaient étre aussi efficaces en termes de
réponse, tout en étant moins risquées sur le plan systémique.
Il existait déja un rationnel en faveur d’une étude de diminu-
tion de doses. Lorsque des doses de 4 mg de TNF-a sont utili-
sées, des études pharmacocinétiques montrent qu’il existe
dans le perfusat un plateau de U'ordre du microgramme de
TNF-a pendant les 90 mn de perfusion, ce qui suggere une
saturation des récepteurs au TNF-a (13). Dans une étude de
désescalade de doses chez le rat, de Wilt a montré que la
synergie entre le TNF-a d’origine humaine et le melphalan
était perdue en dessous de la dose de 40 pg/kg (6). Cepen-
dant, le TNF-a d’origine humaine chez le rat ne se lie que sur
un sous-ensemble des récepteurs et son activité est donc 5 a

10 fois inférieure a celle du TNF-a murin (6, 14). Or, le choix
de la dose de TNF-a a été empiriquement 10 fois la dose effi-
cace sur le rat, sans tenir compte du rapport d’activité du
TNF-a murin et humain qui est d’un facteur 10. Ceci suggere
que la dose de TNF-a utilisé habituellement en clinique
(approximativement 50 pg/kg) peut étre réduite 5 a 10 fois
tout en maintenant les effets synergiques.

Quatre doses de TNF-a ont donc été comparées dans une pha-
se |l randomisée chez 100 patients porteurs d’un sarcome de
membre localement évolué, de facon a vérifier s’il existait
une équivalence en termes de réponse entre les doses faibles
et fortes tout en diminuant la toxicité systémique. En 2005
(15), il a été montré que les doses faibles de TNF-a étaient
suffisantes et donnaient les mémes taux de réponses complé-
tes que les doses fortes en association au melphalan. Le re-
tentissement des fuites de TNF-a a pourcentage équivalent
est moindre, ce qui permet d’alléger la technique et de limi-
ter les risques. Dans cette étude, le taux de réponses comple-
tes radiologiques est de 36% sans effet dose. Les taux de ré-
ponses complétes histologiques (0% de cellules viables) et de
trés bons répondeurs (moins de 10% de cellules viables) sont
respectivement de 13% et 14%. Ces résultats ont été confir-
més par une deuxiéme étude prospective incluant 100 pa-
tients qui ont recu1 mg de TNF-a (16). Ces résultats reproduc-
tibles ont permis de sécuriser et d’alléger la procédure et
d’en diminuer les codts.

Dans les indications de métastase en transit de mélanomes, la
perfusion de membre est devenue une option efficace avec le
melphalan seul a la dose de 10 mg/litre de membre perfusé
ce qui permet d’obtenir des taux de réponse objective de
Uordre de 70% tout en évitant la neurotoxicité des autres
médicaments (17). De méme, utilisation du melphalan en
association au TNF-a 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 ’association du TNF-a au melphalan qui
permet de lever le mécanisme de résistance et d’envisager
son utilisation dans d’autres modeéles tumoraux, car c’est le
médicament qui permet d’avoir le moins de toxicité locoré-
gionale par voie locorégionale.

Evolution des techniques de perfusion
pelvienne

La technique du stop-flow pelvien consiste a canuler l’aorte
et la veine cave en amont de la bifurcation iliaque (18). Cette
technique permet de concentrer le médicament dans la cavité
pelvienne, mais donne un taux élevé de fuites par les collaté-
rales vasculaires (figure) [19, 20]. Plusieurs techniques desti-
nées a augmenter la concentration et le temps de contact des
médicaments ont été développées (21).

La premiére consiste a injecter la drogue en intra-artériel et
de bloquer (stop-flow) le flux artériel d’amont pour éviter le
wash-out (il s’agit alors d’une infusion aortique avec stop-
flow aortique). La deuxiéme consiste a injecter en intra-
artériel et de bloquer (stop-flow) le flux veineux d’aval pour
retarder le relargage du médicament (il s’agit alors d’une
infusion aortique avec stop-flow cave). La troisieme consiste
a bloquer a la fois le wash-out artériel d’amont et Uefflux
veineux d’aval en réalisant un stop-flow aortique et cave
(hypoxic pelvic perfusion). La quatrieme solution est d’exclu-
re complétement le circuit pelvien en clampant (par un bal-
lonnet endovasculaire) l'aorte et la veine cave et d’installer
une circulation extracorporelle (isolated pelvic perfusion,
IPP). Des garrots sont placés a la racine des cuisses pour ne
pas perfuser les membres. Comme les fuites sont importantes,
certains ajoutent une hémofiltration du perfusat pour élimi-
ner ’excés de drogue en fin de procédure.
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Mise au point d’une technique expérimen-
tale de perfusion pelvienne chez I’animal

La derniere solution 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 (22), 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. L’objectif était d’améliorer
les ratios de concentration de médicament entre la région
pelvienne perfusée sous circulation extracorporelle et la cir-
culation systémique.

Dans cette expérimentation, le veau a été choisi car il est
proche de ’homme sur le plan hémodynamique et que la
combinaison anti-G, qui était utilisée par un service de réani-
mation humaine, était adaptée en terme de taille. La combi-
naison anti-G est utilisée chez les pilotes de chasse en aéro-
nautique pour limiter les gradients de pression vasculaire liés
a 'accélération et en clinique humaine, en cas de choc hé-
morragique, au niveau abdominal et des membres inférieurs
afin de créer un garrot veineux ou artériel et de favoriser la
redistribution sanguine vers les organes nobles. Il s’agit en
pratique d’une combinaison gonflable équipée d’un manome-
tre qui permet de mesurer la pression utilisée.

La combinaison anti-G a été placée au dessus des canulations
aortico-cave et gonflée soit a basse pression (40 mmHg) soit a
haute pression (125 mmHg). Apreés injection de la drogue, une
étude pharmacocinétique a été effectuée dans les deux com-
partiments. Le ratio médian de concentration entre les deux
compartiments était de 43. Aprés 30 minutes, ce ratio était
de 4 et de 9,7 pour des pressions de 40 et 125 mmHg respecti-
vement. Les ratios d’aires sous la courbe étaient de 5,92 et
14,93 pour des pressions de 40 et 125 mmHg respectivement.
Les fuites de médicament d’un compartiment a autre
étaient de 18% et 7% pour des pressions de 40 et 125 mmHg
respectivement.

L’utilisation de la combinaison anti-G a donc augmenté signi-
ficativement |’exposition aux médicaments dans le comparti-
ment 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.

Technique de la perfusion pelvienne iso-
lée avec G-suit chez I’"homme

La technique combine la réalisation d’un stop-flow pelvien et
Uutilisation de la combinaison anti-G. L’activité potentielle
d’une dose faible de TNF-a a permis son utilisation dans ce
systéme de perfusion pelvienne. Au début, les canulations
étaient réalisées chirurgicalement. Rapidement, elles ont été
réalisées par voie percutanée dans un objectif de simplifica-
tion pour le patient.

On commence par la mise en place du G-suit au-dessus de
Uombilic qui est gonflé progressivement par paliers de 50
mmHg avec une surveillance hémodynamique par doppler
esophagien ou sonde de Swan-Ganz (SvO2 et débit continu) et
des pressions de ventilation par pression de créte. Ce test est
effectué apres ’induction et optimisation du remplissage afin
de déterminer le niveau maximum de gonflage toléré par le
patient (critéres de tolérance : hémodynamiques et biologi-
ques) et répété aprés 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
’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 18G 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 est adaptée aux
diamétres de la terminaison aortique et de lorigine de la
veine cave préalablement mesurées sur des imageries pré-
opératoires (IRM ou scanner). Le circuit de retour veineux est
raccordé aprés purge de la voie latérale de Uintroducteur 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 contro-
lée par fluoroscopie qui montre ’application exacte des pa-
rois du ballon a la paroi des vaisseaux. L’occlusion compléte
est vérifiée par injection dans la lumiére interne du cathéter
a ballonnet aortique qui montre 'arrét complet de la circula-
tion dans l'aorte basse. L’occlusion compléete veineuse est

Perfusions pelviennes sous CEC
ou stop flow
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vérifiée par injection de produit de contraste a travers le
désilet veineux pour démonstration d’absence de toute circu-
lation vers la veine cave inférieure. La combinaison anti-G est
alors regonflée et les garrots de membre sont gonflés a 45
mmHg.

Le circuit de CEC est raccordé aux deux lignes (veineuse et
artérielle), avec un oxygénateur et deux échangeurs thermi-
ques. Le CEC est démarrée aprés 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
alentours de 150 ml/min. .

Les médicaments sont alors injectés. A TO, injection du TNF-a
(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
min. Puis on effectue un lavage du circuit et de la cavité pel-
vienne. 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 ’aide du systéme Proglide®.

Perfusion pelvienne sous CEC chez I’hom-
me : résultats (tableau)

L’étude la plus large (23) comporte 49 patients présentant un
cancer colorectal localement évolué. Ils ont eu une IPP d’une
heure avec les drogues suivantes : Paclitaxel 30 mg/m?; 5-
Fluorouracil 5-FU 1500 mg/m?, cisplatine/oxaliplatine 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 effec-
tué 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 (24-26), 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 encou-
rageants, ceci d’autant que 60 a 80% des patients ont une
bonne palliation de leurs douleurs.

Une étude de phase I/1l a été réalisée en France dans le cadre
d’un PHRC National de 2004 sur des carcinomes d’origine gy-
nécologique (récidives de cancer du col) et digestive et des
sarcomes localement évolués (27). Elle a associé cette techni-
que de stop-flow avec une combinaison anti-G, en utilisant
des doses « faibles » de TNF-a (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 la racine des mem-
bres et une combinaison anti-G gonflée progressivement a 90
mmHg. L’étude a inclus 25 patients évaluables. Il devait étre
conclu a Uefficacité du traitement en cas de RC > 30% (soit 6
ou plus réponses complétes) 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 obser-
vées au cours de la procédure (augmentation du débit cardia-
que, 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 (28). Aucu-

ne séquelle post-opératoire n’a été observée. L’essentiel de
la toxicité est représenté par la toxicité hématologique, corri-
gée si nécessaire par des transfusions. Des IRM pelviennes
avec T1 dynamique apreés injection de produit ont été effec-
tuées avant la perfusion et 2 mois apres. Les critéres suivants
ont été utilisés pour apprécier la réponse : plus de 90% de
nécrose= réponse compléte ; plus de 50% de nécrose = répon-
se partielle ; moins de 50% de nécrose = stable ; augmenta-
tion de la taille = progression. Les résultats en termes de ré-
ponses complétes sont trés intéressants puisque 7 des patients
inclus ont présenté une réponse compléete, ce qui permet déja
de conclure que le traitement est considéré comme efficace
(plus de 6 RC). L’ensemble des résultats est actuellement en
analyse. Certains patients ont évité des chirurgies mutilantes
avec un gain en qualité de vie, comme ce f{it le cas avec les
perfusions de membres [29]. Le ratio médian d’AUC est de 14
soit 8% de fuites. Il est tout a fait notable que [’on observe le
méme taux de RC (environ 30%) que dans les perfusions de
membres pour sarcomes. La différence par rapport aux autres
études de perfusions pelviennes est donc probablement liée a
’adjonction du TNF et non au choix de l’antimitotique, qui a
été décidé dans cette étude en raison d’une toxicité locoré-
gionale faible.

Etude de phase 3 de perfusions pelvien-
nes dans les tumeurs pelviennes locale-
ment évoluées

Il est donc fondamental d’envisager dés maintenant la valida-
tion et le développement de cette technique médico-
chirurgicale prometteuse. Les carcinomes d’origine gynécolo-
gique ou digestive sont de trés bons candidats, car fréquents
et exposant a des chirurgies aussi mutilantes que les sarcomes
de membres. Il s’agit d’un essai multicentrique de phase Il
randomisé, stratifié sur la localisation (digestif vs gynécologi-
que) financé par un PHRC National 2008. On comparera la
perfusion isolée pelvienne avec injection de TNF-a 0,3 mg et
de melphalan 1,5 mg/kg au traitement standard associant
chimiothérapie et /ou radiothérapie selon protocoles en vi-
gueur +/- chirurgie palliative. L’objectif principal de cette
étude sera d’apprécier U'impact de cette technique sur la
survie globale. Parmi les 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 ef-
fet étre défini par ’absence de progression (réponse objecti-
ve (CR et PR) + réponse mineure + maladie stable) a un mo-
ment prédéfini, par exemple un an chez des patients qui
avaient une maladie en progression [30]. Les patients qui
seront inclus devront présenter des carcinomes épidermoides
et adénocarcinomes ou autre tumeur pelvienne localement
évoluées d’origine gynécologique (utérus, vagin) ou digestive
(rectum ou canal anal). Ce seront des tumeurs en récidive
locale dont ’exérése chirurgicale serait mutilante ou margi-
nale (R1 ou R2) et/ou pour les cancers du col des tumeurs
primitives non accessibles au traitement standard
(radiochimio + curie + chirurgie) ou encore le refus de la chi-
rurgie proposée (pelvectomie). Pour Uinstant, 6 centres fran-
cais participeront et 122 patients sont nécessaires a ’étude.

Wanebo Pohlen Strocchi Bonvalot
(Ann Surg Oncol 2008) (Anticancer Res 2007) (EJSO 2004) (ASCO 2008°
Médicaments MMC : 11% 13% DOXO : 7% TNF 0,3 mg
Fuites 5FU : 12% MMC : 4% ET Melphalan 1,5 mg/kg
OXALI : 14% Ratio AUC : 14
CDDP : 17% 8% de fuites
Réponses 54% PR (n = 26) 37% PR (n = 59) 1/10 CR 30% CR
pelvic abdominal 2/10 PR

pelvic

Tableau. Résultats.
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Conclusion

Comme pour la perfusion de membre, [’adjonction du TNFa a
permis de transformer les résultats de la perfusion pelvienne
avec 30% de RC chez des patients lourdement pré-traités avec
une toxicité gérable. La technique est tres simplifiée grace a
la radiologie interventionnelle. Un essai de phase 3 financé
par un PHRC National de 540 000 euros va comparer ce traite-
ment a ceux qui sont disponibles actuellement dans cette
situation.

Questions

B Launois : Je vous félicite de ce beau travail de recherche.
En 1961, chez mon maitre Robert Judet, on placait une bro-
che dans le grand trochanter pour placer un garrot haut situé.
Cela a été U’occasion de connaitre Christian Cabrol faisant une
circulation extracorporelle et la perfusion d’antimitotiques.
Réponse : Tout a fait. La technique d’isolation-perfusion d’un
segment anatomique vient des progrés réalisés en chirurgie
cardiaque et vasculaire dans les années 1960. Ces techniques
se sont améliorées avec le temps, avec en particulier ’ad-
jonction de U’hyperthermie et d’une combinaison anti-G au
dessus des canulations aortique et cave, dans le cas des per-
fusions pelviennes. Ces améliorations successives permettent
de limiter les fuites de médicament du segment perfusé vers
la circulation systémique et d’utiliser des médicaments effica-
ces a des doses élevées avec un facteur de concentration tres
important.

M Germain : 1 000 fois bravo pour votre détermination ! Les
perfusions de membres isolés permettent d’éviter 80% d’am-
putation. Pour les perfusions pelviennes, pourra-t-on les évi-
ter?

Réponse : L’essai de phase 2 qui vient de s’achever est pro-
metteur, ce qui permet d’enchainer avec un essai randomisé
qui comparera cette technique aux traitements standard ac-
tuels qui comprennent les pelvectomies. Cet essai est financé
par un PHRC National de 540 000 euros et l'institut Gustave
Roussy en est promoteur. Notre objectif est de montrer que
nous aurons la méme survie avec une meilleure qualité de vie.
D Grunenwald : Il faut féliciter S Bonvalot pour ses excellents
résultats et surtout son obstination a faire progresser ce pro-
gramme depuis des années. Je voudrais savoir pourquoi la
chimiothérapie utilisée pour ces perfusions pelviennes
(melphalan associé au TNF-a) reste la méme, y compris dans
la prochaine étape, alors qu’il existe des drogues beaucoup
plus modernes en particulier dans le domaine de l’angiogene-
se.

Réponse : Le principe actif du Beromun, le tasonermin, est
une copie de la protéine humaine, le facteur onconécrosant-
alpha 1a (TNF-a). On ne connait pas encore avec précision le
mode d’action du TNF-a contre certains types de cancer, mais
on pense qu’il peut détruire des cellules tumorales directe-
ment, ainsi que les vaisseaux sanguins irrigant les tumeurs et
stimuler la réaction du systéme immunitaire contre ceux-ci.
Le principe actif est produit selon une méthode appelée
« technologie de la recombinaison de ’ADN » : il est fabriqué
par une bactérie ayant recu un géne (ADN) qui la rend apte a
produire le TNF-a. Le TNF-a de remplacement agit donc de la
méme facon que la protéine produite naturellement. Il s’agit
donc tout a fait de 'un de ces nouveaux médicaments anti-
angiogéniques auxquels tu fais allusion, mais dont les applica-
tions sont moins fréquentes et moins connues, car il est utilisé
par perfusion-isolation. La commission européenne a délivré
une autorisation de mise sur le marché dans toute !’Union
européenne le 13 avril 1999, renouvelée le 13 avril 2004, ce
qui est récent. Le melphalan est effectivement un médica-
ment plus ancien ; mais la grande efficacité de son associa-
tion avec le Beromun (30% de réponses completes) et le peu
de toxicité locale observée font qu’il sera tres difficile de

faire une étude randomisée de supériorité, car les hypothéses
statistiques de départ imposeraient un nombre trop élevé de
patients.
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