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Introduction

Les tumeurs cérébrales regroupent de nombreux types histologiques présentant chacun
des spécificités en termes de réponse au traitement et de pronostic. Les tumeurs les plus
fréquentes sont les glioblastomes et les méningiomes (1). Les tumeurs intracraniennes ont des
répercussions précoces sur 1’état fonctionnel des patients, et leurs localisations les rendent
parfois difficile d’accés aux traitements.

En France il n’existe pas de recensement national institutionnel des tumeurs
intracraniennes, les données épidémiologiques disponibles correspondent a des extrapolations
des données issues du recensement de quelques départements et du registre national des déces
du Centre d’épidémiologie sur les causes medicales des déces. Ces données ne prennent en
considération que les cas de tumeurs cérébrales malignes (1). En France en 2005, 4120
nouveaux cas étaient estimés représentant 1.3% des cancers, leurs fréquences les situent au
quinziéme rang des cancers chez I’homme et chez la femme. Les taux d’incidence
standardisée sont de 5,7 chez I’homme et de 4,2 chez la femme : le sexe ratio est de 1,4. Avec
3019 déces estimés en 2005, ces tumeurs se situent au quatorziéme rang des déces par cancer
et représentent 2,1 % des déces par cancer. Les tumeurs cérébrales peuvent survenir a tout
age mais leur incidence augmente progressivement avec 1’age avec un pic a 25/100 000 pour
les hommes et a 16/100 000 pour les femmes a soixante-dix ans (2).

Les traitements de référence des tumeurs cérébrales consistent selon la localisation et
I’histologie en 1’exérése chirurgicale et/ou la radiothérapie et/ou la chimiothérapie systémique
intraveineuse ou orale. La barriére hémato-encéphalique ainsi que les risques de dommages
fonctionnels et cognitifs dus a la localisation de ces tumeurs limitent le potentiel de ces
traitements. Malgré les progres réalisés ces dernieres années dans la prise en charge
thérapeutique, les tumeurs cérébrales peuvent causer des symptomes trés invalidants, altérant
la qualité de vie des patients et laissant un pronostic vital sombre.

Ces traitements de référence ne montrant pas toujours une efficacité suffisante, des
équipes ont travaillé sur d’autres moyens thérapeutiques et notamment [’utilisation de la
chimiothérapie par voie intra-artérielle dans le traitement de ces tumeurs. Ce travail vise a
faire un point sur I’utilisation de cette voie dans le traitement des tumeurs cérébrales.
L’objectif de cette thése n’est pas d’étre une revue exhaustive de 1’emploi de la

chimiothérapie intra-artérielle en neuro-oncologie mais plutét une synthése a 1’usage des
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praticiens qui se posent la question de I’intérét de la chimiothérapie intra-artérielle dans le
traitement des tumeurs cérébrales dans leur pratique courante.

L’étude la barriere hémato-encéphalique principal obstacle au traitement par
chimiothérapie conventionnelle sera traitée en premier lieu, ensuite les bases expérimentales
et théoriques de la voie artérielle seront abordées ainsi que les bases cliniques de la voie
artérielle hors systeme nerveux. Des études cliniques sur 1’utilisation de la voie artérielle en
neuro-oncologie ont été réalisées et seront detaillées. Enfin ce travail décrira I’expérience
d’utilisation de la voie intra-artérielle dans I’unité de neuro-oncologie de 1’Hopital Central du
CHU de Nancy.
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lere Partie : Anatomo-physio-pathologie

de la barriere hémato-encéephalique
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1 Anatomie et physiologie de la barriéere hémato-encéphalique

1-1 Anatomie de la barriére hémato-encéphalique

La barriére hémato-encéphalique est définie comme 1’ensemble des structures séparant
le compartiment liquidien sanguin de 1’encéphale des deux autres compartiments liquidiens du
systeme nerveux central : le liquide extracellulaire du tissu cérébral et le liquide cérébrospinal
(LCS) (3). Il existe donc deux interfaces : I’interface sang/tissu et 1’interface sang/ LCS au
niveau des plexus choroides et des méninges. Le liquide extracellulaire du systéeme nerveux
central ne s’échange pas librement avec le milieu extracellulaire général, assurant ainsi un
environnement trés stable au cerveau. La barriere hémato-cérébrale est située a toutes les
interfaces séparant le sang du tissu cérebral, sauf au niveau de certaines petites zones
cérébrales spécialisées appelées les organes circumventriculaires.

Le concept de barriére entre le sang et les liquides extracellulaires du cerveau a été
établi au début du siecle dernier. En 1909, Goldmann injecta par voie intraveineuse du bleu
trypan et observa une diffusion rapide de ce colorant dans I’ensemble des liquides
extracellulaires du corps a I’exception du cerveau et de la moelle épiniére ou seuls les plexus
choroides furent colorés en bleu. En 1913, il injecta le méme produit dans 1’espace sous-
arachnoidien et dans les ventricules cérébraux d’animaux : le cerveau et la moelle épiniere se
coloraient fortement et le colorant ne diffusait pas dans les autres tissus du corps, confirmant
que le manque de coloration des structures cérébrales dans la premiere expérience n’était pas
dd & un défaut d’affinité du colorant pour ces structures, mais a I’existence d’une barriére

hémato-encéphalique localisée autour de ces vaisseaux (3).

1-1-1 Organisation de la barriere hémato-encéphalique

e Le complexe neuro-vasculaire
La BHE est formée de cellules endothéliales cérébrales qui présentent des jonctions
intercellulaires de type étanche. Séparés des cellules endothéliales par une lame basale, divers
types cellulaires : les péricytes, les astrocytes et les neurones participent également a cette
architecture. Cela a amené récemment a concevoir ces différents acteurs comme faisant partie

d’une méme entité appelée le «xcomplexe neuro-vasculaire» (4).
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Les cellules endothéliales :

Les cellules endothéliales des capillaires et des microvaisseaux cérébraux se
distinguent des cellules endothéliales périphériques par différentes caractéristiques :

- L’absence de fenestration corrélée a la présence de jonctions serrées (capillaires
continus).

- Une tres faible transcytose non spécifique (pinocytose) et une tres faible diffusion
paracellulaire des composés hydrophiles.

- Un grand nombre de mitochondries associées a une activité métabolique
importante.

- L’expression polarisée de récepteurs et de transporteurs membranaires,
responsables du transport actif des nutriments du sang vers le cerveau et de I’efflux
de substances toxiques du cerveau vers le compartiment vasculaire (5).

La caractéristique principale de 1’endothélium cérébral chez les mammiferes est sa

perméabilité extrémement faible vis-a-vis des protéines plasmatiques ou des ions (6).

La lame basale :

La matrice extracellulaire sur laquelle repose 1’endothélium cérébral, ou lame basale,
est constituée de trois couches accolées, I’'une formée majoritairement de laminine-4 et -5
produites par les cellules endothéliales, I’autre de laminine-1 et -2 produites par les astrocytes,
une troisiéme couche, entre les deux premiéres étant formée de collagene IV produit a la fois
par les cellules endothéliales et les astrocytes (7). Ces trois couches contiennent également
d’autres types de collagénes, de glycoprotéines et de protéoglycannes (8).

L’importance de la lame basale dans I’intégrité de la BHE a été longtemps sous-

estimée alors qu’elle constitue une partie importante du complexe neuro-vasculaire (9).

Les péricytes :
Les péricytes sont présents dans les microvaisseaux non cérébraux et cérébraux (ou ils

sont particulierement riches), entourés de la lame basale des cellules endothéliales. Ils sont
largement impliqués dans le maintien de 1’intégrité des vaisseaux et dans le maintien d’une
perméabilite faible de la BHE (4).
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Les astrocytes :

Les prolongements cellulaires des astrocytes forment un manchon entourant les
microvaisseaux cerébraux. De nombreux médiateurs secrétés par les astrocytes (ou péricytes)
contribueraient a I’intégrit¢ de la BHE comme le glial-derived neutrophic factor (GDNF),

I’angiopoiétine-1 (10) et I’angiotensine-11 (11).

e Les jonctions serrées

L’endothélium microvasculaire cérébral présente des jonctions adhérentes formées par
I’interaction homophile de molécules d’adhérence sensibles aux ions Ca?", les VE-cadhérines
(vascular  endothelial cadherin). Ces molécules qui sont des glycoprotéines
transmembranaires, sont reliées au cytosquelette d’actine par le complexe des caténines (4).
L’endothélium cérébral se distingue cependant des autres endothelia par 1’existence de
jonctions serrées (TJ) (cf. figure 1). Ces TJ sont des jonctions de type étanche qui sont
responsables de la trés faible perméabilité de la BHE vis-a-vis des protéines et des nutriments
plasmatiques. Les TJ délimitent, au niveau des cellules endothéliales, le pbéle apical (ou
luminal, en contact avec le sang) et le pole basal (ou abluminal, face au parenchyme cérébral).

Les TJ font intervenir trois types de molécules membranaires : ’occludine, les
claudines, et les junctional associated molecules (JAM) qui interagissent de maniére
homophile ou hétérophile. De plus, des protéines cytoplasmiques accessoires, comme les zona
occludens (Z0)-1,-2,-3 et la cinguline (12), relient ces protéines membranaires au

cytosquelette d’actine et participent au maintien de I’intégrité de la BHE.
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A. Coupe de cerveau de rat en microscopie électronique montrant une jonction serrée entre deux cellules endothéliales cérébrales. B. Vue

schématique d’une jonction serrée.

Figure 1: Les jonctions serrées au niveau de la BHE (4)

1-1-2 Les organes circumventriculaires

Dans des régions du cerveau regroupées autour des ventricules (les organes
circumventriculaires), I’endothélium des capillaires sanguins se caractérise par 1’absence de
jonction serrée, autorisant la diffusion de substances dans 1’espace péri-endothélial. Ces
organes sont successivement la neuro-hypophyse, I’éminence médiane, 1’organe vasculaire de
la lame terminale, I’organe subfornical, 1’épiphyse et 1’area postrema. Les organes
circumventriculaires regroupent des zones de neurosecrétion, ainsi que des zones chimio
sensibles impliquées dans des régulations sensorielles. Il n’existe pas de passage dans le
liquide céphalorachidien malgre la proximité du ventricule car les cellules situées a la surface
des ventricules (tanicytes) sont liées par des jonctions serrées empéchant les échanges entre

les organes circumventriculaires et le liquide céphalorachidien (3).
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1-2 Physiologie de la barriere hémato-encéphalique

1-2-1 Constitution biochimique

La membrane de la BHE est formée essentiellement par une couche bi-moléculaire de
phospholipides. Des protéines de structure sont insérées dans cette couche partiellement ou de
part en part. Les portions extériorisées en dehors de la couche phospholipidique portent des
résidus ionisés (positif ou négatif). Ces protéines porteuses d’ions représentent probablement

une voix de passage pour les flux d’ions (3).

1-2-2 Régulation de la perméabilité de I’endothélium cérébral

Les caracteristiques structurales de la BHE et de la barriére sang-LCR limitent
considérablement la diffusion paracellulaire des solutés circulants notamment des
xénobiotiques et des cellules immunitaires. Mais la présence au niveau de 1’endothélium
cérébral d’une grande variété de récepteurs et transporteurs membranaires assure le transport
specifique et la biodisponibilité cérébrale des nutriments et des ions essentiels (4).

Alors que la diffusion d’une molécule a travers les membranes cellulaires dépend de
son coefficient de solubilité lipidique (coefficient de partition octanol/eau), de sa masse
moléculaire et de sa conformation, le passage de molécules a travers la BHE est largement

dépendant de transporteurs ou de récepteurs spécifiques (13).

Les canaux agueux et ioniques :

En raison a la fois de I’existence d’une boite cranienne circonscrite interdisant tout
exces d’eau pouvant conduire a un cedeme et de I’importance des mouvements ioniques pour
la propagation de I’influx nerveux, le maintien de I’homéostasie cérébrale aqueuse et ionique
nécessite une stricte régulation. Les molécules d’eau sont capables de traverser 1’endothélium
cérébral par simple diffusion par voie paracellulaire et par voie vesiculaire a travers les
cellules endothéliales pour ensuite étre prises en charge par des canaux spécifiques, les
aquaporines. Les aquaporines constituent une famille de six protéines transmembranaires
s’assemblant pour former un canal facilitant le transport bidirectionnel de I’eau (4).

Les ions monovalents essentiels tels que le sodium, le potassium, le chlore, et les ions

hydrogenes sont capables de traverser la BHE par différents canaux ou par des ATPases (4).
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Les transporteurs :

Les transporteurs responsables de I’influx et de ’efflux des nutriments endogenes
ainsi que des xénobiotiques au niveau de la BHE appartiennent a deux grandes familles : les
transporteurs solute carrier (SLC) et les transporteurs ATP binding cassette (ABC) (14) (13)
(15).

Les transporteurs de la famille SLC regroupent les transporteurs de substrats
énergeétiques (glucose, lactate, créatine). Le glucose passe la BHE par un transport facilite,
indépendant du sodium, par des protéines a douze régions transmembranaires les protéines
GLUT (SLC2A) (15). GLUT1 est exprimée par de nombreux types cellulaires (dont les
astrocytes), mais les cellules endothéliales cérébrales I’expriment a un niveau particulierement
élevé. Les neurones expriment un autre transporteur, GLUT3. GLUT1 est majoritairement
exprimée a la membrane luminale (16) et peut transporter tous les D-hexoses (le D-glucose, le
D-mannose, le D-galactose et le D-xylose). Le lactate et le pyruvate sont transportés par le
monocarboxylic acid transporter (MCT1) (SLC16A1). Ce transporteur, exprimé au niveau
des membranes luminales et abluminales des cellules endothéliales cérébrales, prend en
charge également les acides monocarboxyliques, les corps cétoniques, certains acides
monocarboxyliques médicamenteux comme le probénécide, ’acide salicylique, 1’acide
nicotinique et certaines B-lactamines (15). La famille des transporteurs SLC comprend
également les transporteurs d’acides aminés. Le glutamate, 1’aspartate, la glycine et 1’acide y-
amino-butyrique (GABA), principaux neurotransmetteurs au niveau du systéme nerveux
central, sont capables d’étre synthétisés localement, secrétés, puis recyclés. Tous les autres
acides aminés essentiels proviennent de la circulation périphérique et sont transportés vers le
cerveau a travers la BHE. D’autres transporteurs de cette famille exprimés au niveau de la
BHE permettent le transport de neurotransmetteurs, de nucléosides, de différentes hormones
et de médicaments en conditions pathologiques. Deux sous-familles de ces transporteurs sont
largement étudiées en raison de leur implication dans la biodisponibilité de nombreux
médicaments au niveau du parenchyme cérébral et ils constituent ainsi des cibles
thérapeutiques potentielles: ce sont les organic anion transporting polypeptides
(OATP/SLCO/SLC21) et les organic anion transporters (OAT/SLC22A) (15).

Les transporteurs ABC ont la particularit¢ d’étre impliqués dans 1’extrusion des
molécules potentiellement toxiques en dehors du cerveau ou du LCR :elles sont de fait
¢galement appelées pompes d’efflux. La famille des transporteurs ABC a un tres large spectre

d’action, prenant en charge des molécules de structures trés variées (allant d’ions a des
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polypeptides) contre un gradient de concentration a travers la membrane, grace a I’hydrolyse
de I’ATP (13). Chez I’homme, quarante-huit transporteurs ABC ont été décrits parmi lesquels
certains jouent un r6le majeur au niveau de la BHE (14). L’un d’eux, la P-glycoprotéine
(P-gp) est décrite comme étant le transporteur responsable de la résistance des cellules
cancéreuses a des nombreuses molécules de chimiothérapie. C’est une glycoprotéine de
170 kDa, produite par le gene ABCB1 (appelé aussi MDR1). La P-gp est localisée dans la

membrane apicale des cellules endothéliales cérébrales (13).

1-3 Passage de la barriére hémato-encephalique

La barriere hémato-encéphalique est un obstacle physiologique a la pénétration des
molécules thérapeutiques dans le traitement des tumeurs cérébrales. L’efficacité thérapeutique
d’une molécule implique qu’elle atteigne sa cible a une concentration suffisante. La barriére
hémato-encephalique limite le passage des molécules non liposolubles et ayant un poids
moléculaire supérieur a 500 Da. Pour contourner cet obstacle, il existe trois stratégies

principales.

1-3-1 Contourner la barriere hémato-encéphalique

La premiére approche utilisée pour cibler des médicaments dans le systéme nerveux
central a été de la contourner par des injections intrathécales ou intracérébroventriculaires.
Cependant, la barriére sang-LCR localisée au niveau de 1’épithélium des plexus choroides,
limite la diffusion des médicaments du LCR vers le parenchyme cérébral (17). Différentes
stratégies alternatives d’administration in situ de chimiothérapie ont été proposees : par
convection a I’aide de cathéters implantés dans les tumeurs cérébrales (convection-enhanced
delivery), ou par implantation a I’intérieur de la cavité opératoire apres résection chirurgicale
de biomatériaux relarguant lentement le principe actif (18).

Ces techniques restent marginales en pratique courante.
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1-3-2 Augmenter la permeabilité paracellulaire de la barriére

hémato-encéphalique

1-3-2-1 Ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique

Rapoport et al (19) furent les premiers a démontrer qu'une perfusion intra-artérielle de
substance hyperosmolaire produisait une altération réversible de la barriere hémato-
encephalique. En utilisant le «bleu de Evans» comme marqueur de la perméabilisation, ils ont
établi que l'injection d'une solution d'une molalité dau moins 1,6 était nécessaire pour
produire cette altération. Ce marqueur possede un poids moléculaire de 68 500 Dalton et, se
liant a I'albumine a la suite de son injection intraveineuse, ne traverse normalement pas la
BHE. Le temps d'exposition des cellules endothéliales a cette solution est un des facteurs
critiques dans la production de l'effet de perméabilisation. Bien que 20 secondes représentent
probablement le temps de perfusion minimum pour produire l'effet palier d'ouverture de la
BHE, la majorité des auteurs s'accordent sur 30 secondes comme temps de perfusion optimal.
Différentes solutions de perfusion ont été utilisées dans I'élaboration de cette stratégie
(mannitol arabinose, lactamide, solution saline, urée, et différents produits de contraste iodés).
Pour des raisons pratiques, le mannitol est rapidement devenu l'agent de choix en application
préclinique, ainsi qu'en application clinique (20).

Le phénomene de perméabilisation est transitoire, maximal 5 minutes apres la
perfusion de mannitol, et durant en moyenne de 20 minutes a 2 heures. Comme I'osmolalité
de la solution est connue et constante (mannitol), et le temps d'exposition optimal des cellules
endothéliales a la solution osmotique a été identifie a 30 secondes, seul le debit d'infusion
demeure variable et est a ajuster pour chaque espece animale. En effet, si le débit de
perfusion est insuffisant, la solution hyperosmolaire ne remplacera pas le volume sanguin
dans la distribution vasculaire traitée, et le mélange sang-mannitol produira une dilution de la
solution hyperosmolaire, une baisse de l'osmolalit¢ et une diminution de [leffet
perméabilisant. Le débit doit donc étre ajusté dans I'optique de remplir le territoire vasculaire
choisi, sans toutefois produire un reflux excessif au sein du vaisseau parent susceptible
d'entrainer des complications cardio-respiratoires (21). Ainsi, dans plusieurs modeéles
animaux, une infusion a débit excessif cause une surcharge liquidienne, et peut aussi produire,
dans les minutes qui suivent l'infusion, un cedéme pulmonaire aigu entrainant le déces. De
plus, comme le débit de perfusion est grandement influencé par les parameétres

cardiovasculaires, il devra idéalement étre ajusté pour chaque individu d'une méme espece. Le
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choix de l'agent anesthésique sera aussi déterminant dans le degré de perméabilisation.

Plusieurs parametres physiologiques auront une influence directe sur le degré d'ouverture de
la BHE : la pression artérielle, le rythme cardiaque, la pression partielle en COz artériel ainsi

que le choix de l'agent anesthésique (20).

La procedure d'ouverture osmotique de la BHE débute par I'anesthésie générale du
patient. L'intervention peut produire une instabilité hémodynamique lors de la perfusion du
mannitol (bradycardie, hypertension artérielle), ainsi que des crises convulsives durant
I'administration de la chimiothérapie, des événements plus facilement et rapidement corrigés
lorsque le patient est sous anesthésie générale. L'intervention produit également une
hypertension intracrdnienne modérée pour une période transitoire d'environ 20 minutes. Une
cérébro-protection est donc administrée au patient sous forme de barbituriques a haute dose
avant la perfusion de mannitol.

Par la suite, le radiologue interventionnel procede a la mise en place d'un cathéter
intra-artériel dans le vaisseau responsable de la majorité de l'irrigation tumorale (carotide
interne gauche ou droite, ou artére vertébrale dominante). Le choix du vaisseau est
entierement dépendant de la localisation de la lésion. Par l'intermédiaire de ce cathéter intra-
artériel, on procéde ensuite a l'ouverture proprement dite de la BHE par la perfusion de
mannitol 25 %, apres en avoir déterminé le rythme de perfusion.

Une fois I'administration de mannitol terminée, la position du cathéter, de méme que
I'absence d'atteinte endothéliale sont vérifiées. Puis, la chimiothérapie intra-artérielle est
administrée par ce méme cathéter, a un débit de perfusion et une dilution présélectionnés afin
d'éviter le phénomene du «streaming» impliquant un mauvais mélange de deux solutions en
phase liquide.

Apres l'ouverture osmotique de la BHE, I'administration intra-artérielle d'un agent de
chimiothérapie en amplifie le passage en l'augmentant par un facteur pouvant atteindre cent
fois le passage obtenu par une administration intraveineuse standard du méme agent. Cette
augmentation est de moindre degre si la perfusion de lI'agent de chimiothérapie est effectuée
par voie intraveineuse, aprés l'ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique : on
constate alors une augmentation allant de sept a dix fois la dose mesurée par rapport a une

administration intraveineuse standard (20).
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1-3-2-2 Utilisation de médiateur vasoactif

Une autre approche pharmacologique est basée sur 1’utilisation de médiateurs
vasoactifs connus pour réguler la perméabilité endothéliale. Le RMP-7 est un analogue
synthétique de la bradykinine ayant une affinité spécifique pour le récepteur P2 a la
bradykinine. La bradykinine joue un réle dans la modulation des jonctions serrées des cellules
neuro-endothéliales. Il a été montré dans un modéle préclinique que 1’administration de
RMP-7 augmentait la concentration cérébrale de carboplatine lorsque les deux molécules
étaient administrées simultanément (22). Bien que quelques problemes soient survenus au
cours de I’étude chez ces animaux tels que des tachyphylaxies et une restauration rapide de la
barriere hémato-encéphalique en 1 heure, les résultats ont été suffisamment encourageants
pour poursuivre des études précliniques chez I’homme. Malheureusement, dans deux études
cliniques de phase Il, le RMP-7 n’a pas montré d’activité (23) (24). D’autres études restent
cependant nécessaires car les chercheurs ignorent pour le moment si le manque d’activité
provient d’une concentration de RMP-7 trop faible dans ces études ou si cette piste doit étre
oubliee.

1-3-2-3 Inhiber les transporteurs d’efflux de la barriere hémato-

encéphalique : exemple de la P-gp

Les propriétés de perméabilité de la BHE ne sont pas dépendantes que des jonctions
serrées mais aussi de 1’expression polarisée de différents transporteurs qui assurent 1’apport au
cerveau de facteurs nutritifs ou protégent le cerveau en refoulant vers le sang un grand
nombre de substances potentiellement toxiques. L’une des mieux connues étant la P-gp. Le
développement de substances inhibant les fonctions d’efflux de la P-gp au niveau cellulaire
permettrait donc une augmentation de la concentration intracellulaire d’agent cytotoxique. Les
inhibiteurs de la P-gp testés cliniqguement ont été le verapamil, la quinidine et la cyclosporine
notamment. Des essais cliniques utilisant des inhibiteurs de la P-gp ont donné des résultats
décevants : une etude de phase Il prometteuse a été suivie par un essai clinique de phase Il
donnant des résultats négatifs et arrété prématurément pour cause de toxicité trop élevée.

Cependant, le role des inhibiteurs de la P-gp reste une question ouverte, en effet des
études sur des modeles animaux ont montré une augmentation de la concentration

intracellulaire d’agent de chimiothérapie (25). Chez des souris, 1’administration concomitante
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de PSC-833 et de paclitaxel a permis une augmentation de la concentration de paclitaxel au
niveau des cellules tumorales cérébrales et a conduit a une meilleure réponse tumorale chez

ces souris contre témoins (26).

En pratique, la méthode utilisée pour permettre de limiter I’impact de la BHE sur
I’efficacité des traitements anticancéreux est dans la majorité des cas, 1’ouverture osmotique
de la BHE par injection de mannitol a 25 %. Cette méthode est celle donnant les résultats les
moins controversés. De plus, le protocole d’exécution de cette technique est maintenant bien

connu et bien maitrisé, et surtout bien toléré par les patients.

2 La barriere dans le cadre des tumeurs cérébrales

La néovascularisation dans les tumeurs cérébrales primitives est corrélée a la
progression tumorale et au type histologique (27). Des altérations de 1’angiogenése au niveau
de laBHE ont été montrées tant en terme de modifications structurales des vaisseaux

cérébraux que de I’augmentation associée de la perméabilité capillaire (28).

2-1 Augmentation de la perméabilité de la BHE dans les tumeurs

cérébrales

Les néovaisseaux dans les tumeurs cérébrales primitives présentent une structure
anormale, plus tortueuse que les vaisseaux normaux, ils sont entourés d’une lame basale
altérée et montrent une perméabilité accrue (29). Des études récentes montrent que le VEGF,
un facteur angiogénique produit a un niveau élevé par les tumeurs favorise 1’endocytose de la
molécule VE-cadhérine au niveau des cellules endothéliales, entrainant un dysfonctionnement
de la barriere endothéliale, accompagné d’une augmentation de la perméabilité paracellulaire
(29).

De plus, la perte d’expression de protéines des jonctions serrées (cf. figure 2), parmi
lesquelles la claudine-3 et 1’occludine, a été mise en évidence dans des modéles
experimentaux de tumeurs cérébrales primitives et dans des tumeurs cérebrales humaines
(30).

Toutes ces données sont des arguments en faveur d’une altération structurale et

fonctionnelle de la BHE dans les tumeurs cérébrales primitives (28).
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Figure 2: Implication de la barriére hemato-encéphalique dans la physiopathologie des

maladies neurologiques (28).

2-2 Role des pompes d’efflux au cours du traitement des tumeurs

cérébrales

Des données prometteuses suggerent que 1’activité de différents transporteurs pourrait

étre impliquée dans la moindre efficacité des chimiothérapies au niveau du systéme nerveux

central, comme pour paclitaxel dont le faible passage a travers la BHE est lié a son efflux par

la P-gp, I'une des principales pompes d’efflux (ou transporteur ABC) (28). En effet, dans un

modeéle in vivo de mélanomes cérébraux, des souris invalidées pour le gene de la P-gp,

présentent des concentrations intracérébrales de paclitaxel significativement supérieures a

celles des souris sauvages (31). De maniére comparable, I’utilisation de paclitaxel en

association avec un inhibiteur pharmacologique de la P-gp, dans un modele de glioblastome

humain implanté chez la souris, permet également 1’augmentation de sa concentration

cérébrale (32).
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2eme partie: Bases theoriques et
expérimentales/ Bases cliniques de la

voie arterielle en oncologie
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1 Hors systeme nerveux

Etude sur le porc :

En 2009, une étude a comparé chez le porc la pharmacocinétique plasmatique et
tissulaire hépatique du cisplatine, administré soit par voie intra-artérielle hépatique, soit par
voie intraveineuse systémique (33).

Les porcs, non pathologiques, ont été appareillés sous anesthésie générale avec des
cathéters d’injection et de prélévement mis en place par un radiologue par voie percutanée.
L’injection de cisplatine a 1 mg/kg a été réalisée en bolus dans I’artére hépatique propre pour
les animaux tests et en veine cave inférieure pour les animaux témoins. Dix prélevements
plasmatiques ainsi que quatre biopsies hépatiques percutanées ont été effectués pour chaque
animal sur les 24 heures du protocole, destinés a mesurer, par spectrométrie d’absorption
atomique, les concentrations plasmatiques et tissulaires hépatiques en cisplatine. La toxicité
biologique et histologique hépatique a été étudiée et comparée en paralléle.

Douze porcs ont été inclus (six dans le groupe intra-artériel hépatique et six dans le
groupe intraveineux systémique). La comparaison des concentrations plasmatiques ne montre
pas de différence en fonction du mode d’injection (p = 0,52). En revanche, les concentrations
tissulaires hépatiques sont significativement plus élevées dans le groupe artériel hépatique que
dans le groupe veineux systémique (p =0,0013). L’étude de toxicité ne montre pas de
différence entre les groupes, tant sur le plan biologique (hépatique, rénal, hématologique) que
sur le plan histologique hépatique. L’absence de différence de concentration plasmatique ou
de toxicité en fonction du mode d’injection est liée aux caractéristiques propres du cisplatine,
puisque ce produit a une excrétion biliaire infime et qu’il est donc massivement relargué dans
la circulation systémique lorsqu’il est administré par voie artérielle hépatique (33).

Cette étude expérimentale apporte une preuve de la supériorité pharmacocinétique de
la voie intra-artérielle hépatique, qui permet d’obtenir des concentrations plus élevées dans le
parenchyme hépatique a dose équivalente, et donc d’espérer un effet thérapeutique supérieur
(33).
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2 Systeme nerveux

2-1 Ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique

Les travaux de 1’équipe de Neuwelt et al. réalisés en 1998 :

Neuwelt et al. en 1998 (34), ont cherché a savoir quels impacts la voie et la méthode

d’administration ainsi que la taille de la tumeur pouvaient avoir sur la distribution cérébrale
de trois molécules chez un modele de rats ayant subi une greffe intracérébrale de cellules
cancéreuses. Trois agents radiomarqués qui sont 1’acide amino-iso-butyrique (Pm 103), le
methotrexate (Pm 454) et le dextran (Pm 70 000), ont été administrés par voie intra-artérielle
ou intraveineuse avec ou sans ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique a 8, 12
ou 16 jours apres I’inoculation des cellules tumorales (n=72).
Méthode : Des cellules Lx-1 issues de prélevements de cancers pulmonaires a petites cellules
ont été implantées par voie intracérébrale aprés anesthésie par kétamine (50mg/kg) et xylazine
(2mg/kg) chez ces rats. Il a été démontré par Blasberg et al. (35) que ce modele de tumeur
intracérébrale LX-1 présente les mémes caractéristiques de perméabilité qu’une grande
variété de tumeurs cérébrales chez le rat. L’ouverture de la barriere hémato-encéphalique a été
obtenue par injection de mannitol (25 %) a 37° C par un cathéter situé dans la carotide
externe droite. L’efficacité de I’ouverture de la barriére hémato-encéphalique est vérifiée
grace a l’injection préalable de bleu de Evans (2 %, 2 mg/kg) et de fluorescéine (10 %,
0.12 ml) par voie intraveineuse. Les groupes témoins ont recu par le méme procédé une
injection de solution saline (NaCl 0.9 %).

Les trois molécules de poids moléculaires différents ont été injectées par bolus intra-
artériel (artére carotidienne interne droite) ou intraveineux (veine fémorale droite)
immediatement apres la solution saline ou le mannitol. Trois différents stades de progression
de la tumeur ont été évalués pour chaque molécule (8, 12, et 16°™ jour) ce qui correspond a
des tumeurs de ~ 10 mm?® & J8 et ~ 100 mm?® & J16. Les groupes expérimentaux ont été
randomisés par agents, par temps de progression et par traitement (Six rats par groupe).

Au moment du sacrifice, le cerveau et la tumeur sous cutanée ont été retirés pour en
extraire différents échantillons : du tissu de la tumeur intracérébrale (ICT), du tissu cérébral
adjacent a la tumeur (BAT), du tissu cérébral prélevé a distance de la tumeur au niveau de
I’hémisphére ipsilatéral a la tumeur (BDT), et au niveau controlatéral a la tumeur (LH) ainsi
que du tissu sous-cutané (SQT). La quantité de produit délivrée a la tumeur et au niveau des

tissus environnants est déterminée en calculant le pourcentage d’espace tissulaire accessible
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(mg/ml). 1l correspond au ratio entre la radioactivité par gramme de tissu/ la radioactivité par

millilitre de plasma multiplié par 100 (36).

IV f3Saline / 1A MTX Saline / IV £2Saline / 1A}
IV E3BBBD / IA C2BBBD / IV E2BBBD /1A

% Accessible Tissue Space (ml/g)
% Accessible Tissue Space (ml/g)

DEX70 (GSaline / IV Saline / 1A
BBBD / IV EABBBD /1A

100

% Accessible Tissuc Space (ml/g)

Figure 3: Les pourcentages estimés d’espace tissulaire accessible (ml/mg) a 8 jours apres

I’inoculation des cellules LX-1 pour les molécules AIB (A), MTX (B), et DEX70 (C)

Pour toutes les molécules, il y a une augmentation significative de la diffusion de ces
agents par voie intra-artérielle par rapport a la voie intraveineuse : au niveau d’ICT (2,5 fois),
au niveau de BAT (2,4 fois), et au niveau de BDT (2,2 fois) (cf. figure 3). Il y a également
une augmentation significative de la diffusion avec I’ouverture osmotique de barric¢re
hémato-encéphalique au niveau d’ICT (2.5 fois), au niveau de BAT (5,8 fois), et au niveau de
BDT (7,6 fois). De plus la combinaison de I’administration intra-artérielle et de I’ouverture
osmotique de la barriere hémato-encéphalique augmente la diffusion d’environ 6,3 fois au
niveau d’ICT, 13,9 fois au niveau de BAT et 16,7 fois au niveau de BDT. Mais cet effet n’est
pas présent au niveau de LH et de SQT.
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Figure 4 : Les pourcentages estimés d’espace tissulaire accessible (ml/g) pour les échantillons
ICT et BAT a 8, 12 et 16 jours apres I’inoculation des cellules tumorales pour deux groupes

de traitement : solution saline ou ouverture osmotique de la BHE

Pour tous les produits, les effets de I’ouverture de la barriére hémato-encéphalique
sont réduits de 38 % pour les échantillons ICT et 46 % pour les échantillons BAT lors de la
progression de la tumeur de J8 a J16 aprés I’inoculation (Voir Figure 4). Cette progression
correspond & une augmentation de volume de 10 mm?®a > 100 mm?®. Méme aprés huit jours
d’inoculation, la tumeur a une taille suffisante pour étre visualisée et montrer une portion
nécrotique en son centre. Ces différences dans les effets de I’ouverture de la barriere hémato-
encéphalique devraient étre encore plus importantes pour des tumeurs plus petites voir méme
microscopiques lorsque 1’intégrité de la barriere hémato-encéphalique est encore moins
compromise par rapport a une tumeur plus large a J16. C’est pourquoi, lorsque les tumeurs
intracérébrales sont larges, il pourrait étre possible d’obtenir une réponse initiale avec une
administration intra-artérielle seule. L’ouverture osmotique de la Dbarriécre hémato-
encéphalique pourrait étre particulierement avantageuse en clinique sur des tumeurs de type

gliome diffus ou lymphome (36).
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En résumé cette étude montre que 1’administration de produit par voie intra-artérielle
associée a une ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique augmente
considérablement la quantité de produit delivré au niveau de la tumeur et des tissus
environnants. L’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique perd en efficacité
lorsque la taille de la tumeur augmente. Enfin il existe des différences marquées selon les
poids moléculaires des agents utilisés. Le role de la barriere hémato-encéphalique serait plus
important pour le traitement des petites tumeurs, des tumeurs moins perméables, des tumeurs
montrant une réponse initiale au traitement par chimiothérapie et pour le traitement des
tumeurs diffuses, particulierement lorsque le traitement requiert 1’utilisation de molécules de

poids moléculaire élevé (36).

Les conclusions de Yamada et al. de 1987 :

Une équipe japonaise (37) a eétudié la distribution de 1-(4-amino-2-methyl-5-
pyrimidinyl) methyl-3-(2-chloroethyl)-3-nitrosourea hydrochloride (ACNU) radio marqué
aprés administration par voie intra-artérielle et par voie intraveineuse chez des rats atteints de
gliomes. Vingt-deux rats traités par ethylnitrosurée ont servi a ’expérimentation. Les animaux
ont recu 0,5 ml d’une solution de bleu d’Evans a 2 %, 3 heures avant I’injection des radio-
isotopes afin de délimiter la zone de 1’ouverture de la barriére hémato-encéphalique. Les rats
ont été sacrifiés 1,5 ou 30 minutes aprés 1’injection des radio-isotopes par une injection de
chlorure de potassium.

Les taux de radioactivité dans les échantillons prélevés dans I’artére fémorale apres injection
intraveineuse ou intra-artérielle sont présentés dans la Figure 5. Aprés 1 minute, le taux de
radioactivité dans 1’artére fémorale est significativement plus élevé apres injection
intraveineuse qu’aprés injection intra-artérielle. Ensuite, la radioactivité décroit sur un mode
biphasique, entre la 2éme et la 30éme minute, les différences entre la voie intraveineuse et

intra-artérielle ne sont plus significatives.
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Figure 5: Taux de [14] ACNU dans l'artere fémorale aprés injection IV ou intra-carotidienne

Les taux d’ACNU marqué ont ét€ mesurés dans le cortex et dans la substance blanche.
A la fin de Dinjection (1 minute), la quantité de ™! ACNU dans le cortex du coté de
I’injection intra-artérielle est 4,2 fois supérieure a celle du c6té non injecté, et 2,5 fois
supérieure a la quantité obtenue apres injection intraveineuse. Cette différence se maintient
durant les 30 minutes de I’expérimentation (cf. Figure 6). Cinq et trente minutes apres
I’injection intra-artérielle, la radioactivité dans le cortex au niveau de la zone d’injection est
respectivement 5,2 et 3,7 fois supérieure a celle dans la zone non infusée. Méme dans la
substance blanche la différence entre I’injection intra-artérielle et intraveineuse reste évidente.
Une minute aprés Iinjection, la quantité de ™! ACNU dans la substance blanche du coté de
I’injection intra-artérielle est 2,8 fois supérieure a celle dans la zone opposée. Cing et trente
minutes, aprés 1’injection intra-artérielle la radioactivité de la substance blanche au niveau de
la zone d’injection est respectivement 3,6 et 3,5 fois supérieure a celle de la zone non infusée.
Le taux de radioactivité dans les tissus apres injection intraveineuse semble étre légérement
supérieur par rapport au taux apres injection intra-artérielle dans la zone non infusée, mais les
résultats ne montrent pas de différence significative (37).
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Figure 6: Taux de [14] ACNU dans le cortex et dans la substance blanche apres injection IV
ou IA

Le premier échantillon est réalise 1 minute apres les injections de radio-isotopes. A ce
moment la, la tumeur dans 1’hémisphére infusé contient 1,65 % de la radioactivité injectée par
gramme de tissu, c'est-a-dire 4,6 fois plus que lorsque la tumeur se situe dans I’hémisphére
controlatéral a 1’injection intra-carotidienne et 2,8 fois plus qu’aprés 1’injection par voie
intraveineuse. Ces différences sont moins significatives 5 et 30 minutes apres les injections.
A 5 minutes, la tumeur du coté infusé contient 4,7 fois plus de radioactivité que la tumeur de
I’hémisphere non infusé. A 30 minutes aprés 1’injection, la radioactivité de la tumeur dans
I’hémisphere infusé est 5,8 fois supérieure a celle de la tumeur dans [’hémisphere
controlatéral a I’injection intra-carotidienne.

La distribution de la radioactivité¢ dans la tumeur n’est pas hétérogéne. Plusieurs auto
radiogrammes ont été réalisés afin d’observer les différences de distribution de radioactivité
en fonction des zones histologiques.

A 1 minute aprés I’injection intraveineuse, la tumeur contient plus de radioactivité que les
tissus sains. Au niveau de la tumeur, les parties viables de la tumeur contiennent une partie
importante de la radioactivité alors que les zones nécrotiques n’en ont pas. De plus, certaines

zones non nécrotiques de la tumeur ont une absorption de %““! ACNU faible (cf. Figure 7).
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Cing minutes aprés 1’injection, la tumeur contient toujours plus de radioactivité que le cortex,
bien que ces différences deviennent moins significatives. La distribution de la radioactivité

reste hétérogene dans la tumeur.

Figure 7: Autoradiogrammes (haut) et sections histologiques correspondantes (bas) a 1 minute

(gauche) et 5 minutes (droite) aprées injection 1V.

Trente minutes aprés 1’injection intraveineuse, les tumeurs importantes toujours
marquées par le bleu de Evan’s contiennent toujours plus de radioactivité que le cerveau sain.
De plus, la quantité de radioactivité émise est proportionnelle au bleu de Evan’s restant, en
lien avec le degré de I’ouverture de la barriére hémato-encéphalique. Les petites tumeurs dans
lesquelles le bleu de Evan’s ne se voit plus, contiennent autant de radioactivité que les tissus
sains du cerveau, et ne se distinguent plus sur 1’auto-radiogramme. Les taux de radioactivité
du cortex et de la substance blanche sont identiques et ne sont également pas visibles sur
1’auto-radiogramme.

Les autoradiogrammes des injections intra-carotidiennes d’ *“! ACNU ne présentent
pas le méme profil que ceux obtenus lors des injections par voie intraveineuse. Une minute
aprés l’injection IA les autoradiogrammes montrent une certaine hétérogénéité : la
concentration maximale dans les tissus se situe au centre du territoire de 1’artére cérébrale
moyenne dans lequel la tumeur, le cortex et la substance blanche contiennent une grande
quantité de radioactivité. A I’opposée, le taux de **“ ACNU dans la périphérie du territoire
de D’artére cérébrale moyenne est beaucoup plus faible qu’en son centre, avec une distribution
non homogeéne : le cortex et une partie de la tumeur présente une radioactivité élevee
contrairement & la substance blanche et aux zones moins viables de la tumeur. Dans les

territoires des artéres cérébrales antérieure et postérieure, la distribution n’est pas non plus
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homogéne ce qui peut s’expliquer par le débit de perfusion local. Dans I’hémisphére non
infusé, le profil de distribution est le méme que celui de I’injection intraveineuse bien que les

valeurs soient un peu plus faibles (cf.Figure 8).

-~

Figure 8: Autoradiogrammes (haut) et sections histologiques correspondantes (bas) a

1 minutes apres injection intra-carotidienne du traceur.

Cing minutes apreés 1’injection intra-carotidienne, un profil similaire est obtenu (cf.
Figure 9). La tumeur du coté infusé contient un haut degré de radioactivité alors que la zone
nécrotique de la tumeur et la périphérie de la tumeur dans lesquelles le débit de perfusion doit
étre moindre contiennent moins de radioactivité. Méme 30 minutes aprés 1’injection intra-
artérielle, la tumeur et le cerveau sain du coté de I’injection retiennent plus de radioactivité

que I’hémispheére controlatéral a 1’injection.

Figure 9: Autoradiogrammes (haut) et sections histologiques correspondantes (bas) 5 minutes

apres l'injection intra-carotidienne du traceur.
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Ces expériences montrent de grandes différences dans la distribution de [14CT ACNU au
niveau de la tumeur et des tissus sains, en lien avec le mode d’administration mais ¢galement
avec le débit de perfusion. Plus le débit de perfusion est éleve, plus la quantité de produits
délivrés dans cette zone sera importante. Ces résultats indiquent que la chimiothérapie intra-
artérielle par nimustine peut étre envisagée lorsque la tumeur possede un débit de perfusion

important et est située dans une zone richement vascularisée (37).

2-2 Diminution des doses efficaces

Les recherches de I’équipde de Bullard et al :

En 1985 Bullard et al (38), partant du principe que le gliome malin est une tumeur
focale et que la chimiothérapie par voie intra-carotidienne offrirait une plus grande
concentration de principe actif, ont conduit une étude comparant la voie intraveineuse et la
voie intra-carotidienne dans le traitement par BCNU de rats atteints de tumeur cérébrale. Ils
ont évalué les courbes de doses-réponses de I’administration intraveineuse et intra-
carotidienne de BCNU chez ces modéles animaux. Les rats ont été traités les 15 et 16émes
jours aprés I’inoculation des cellules tumorales avec 1, 10, 25, 50, 75 et 100 % de la LD10 de
BCNU par voie intraveineuse ou intra-artérielle.

Une premiére expérience n’a pu montrer aucune différence significative de toxicité
entre les deux voies d’administration a la LD10.

Les deux voies d’administration donnent une survie maximale pour les groupes ayant regu
entre 75 % et 100 % de la LD10, et aucun avantage thérapeutique n’a été démontré pour le
groupe traité par voie intra-carotidienne.

Cependant, ils démontrent qu’une dose correspondant a 50 % de la LD10 soit
(6,65mg/kg), administrée par voie intra-carotidienne et non par voie intraveineuse conserve
la méme efficacité que I’administration d’une dose équivalente a 100 % de la LD10 par
intraveineuse ou intra-carotidienne.

Avec une réduction de dose de 25 % de la LD10 (3,33mg/kg), deux des trois
expériences réalisées par voie intra-carotidienne conserve 1’efficacité de la dose équivalente a
100 % de la LD10 par voie intraveineuse ou intra-carotidienne. Dans le cas de la voie
intraveineuse, les trois essais ont montré une diminution significative de la survie.

A 10 % de la LD10 (1,30mg/kg), ni la voie intraveineuse ni la voie intra-carotidienne

ne permettent d’atteindre une efficacité équivalente a 100 % de la LD10. Néanmoins, dans un
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des deux essais, la voie intra-carotidienne montre un taux de survie supérieur a celui du
groupe de contréle alors que le groupe par voie intraveineuse ne montre pas d’amélioration
par rapport au controle.

A 1 % de la LD10, aucune des deux voies d’administration ne démontre d’efficacité
thérapeutique.

Les données de cette étude tendent a montrer que I’avantage de la voie intra-artérielle
dans le traitement des tumeurs cérébrales chez le rat par la BCNU résiderait dans le fait
d’utiliser des dosages plus faibles d’anticancéreux par rapport a la voie intraveineuse pour une

survie équivalente, et de permettre ainsi de limiter les effets toxiques systémiques (38).

2-3 Les autres methodes permettant d’augmenter la permeéabilité de

la barriere hémato-encéphalique

Les conclusions de Maeda et al en 1999

Une équipe japonaise a étudié les effets d’une injection intra-carotidienne d’étoposide
sur la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique et de la barriere tumorale en utilisant
des rats ayant été inoculés avec des cellules de gliome. Cinquante trois rats atteints de gliome
ont été répartis en trois groupes et traités avec 0,3 ou 15 mg/kg d’étoposide injectés dans
I’artére carotidienne. La perméabilité de la barriére hémato-encéphalique ou de la barriére
tumorale a été évaluée soit de facon qualitative grace au bleu de Evans (six animaux par
groupe) soit de maniere quantitative par la diffusion de carboplatine (douze animaux par
groupe) au niveau du cerveau sain ou des tissus tumoraux.

L’altération de la barriére hémato-encéphalique et de la barriere tumorale augmente
significativement en proportion avec les doses d’¢toposide. Le degré d’altération de la
barriére tumorale était supérieur a celui de la barriere hémato-encéphalique, mais le taux
d’altération de la barriére hémato-encéphalique répond mieux a I’augmentation des quantités
d’étoposide.

Aucun changement significatif n’a ét¢ démontré sur le plan histopathologique entre le
groupe témoin et le groupe recevant 3 mg/kg d’étoposide. Cependant le groupe recevant
15 mg/kg d’étoposide a montré des altérations dégénératives des neurones de I’hippocampe
de I’hémisphere infusé.

Ces resultats suggérent que 1’injection intra-carotidienne d’étoposide peut augmenter

la délivrance de produits co-injectés dans les tissus tumoraux mais des altérations cellulaires
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du parenchyme cérébral sont attendues en cas de dosage ¢levé d’étoposide. C’est pourquoi
I’injection intra-carotidienne d’étoposide ne devrait pas dépasser une dose de 15 mg/kg afin

de limiter les effets neurotoxiques de 1’étoposide et des anti-tumoraux co-injectés (40).

L’expérience de Erdlenbruch et al, 2002

L’injection intra-carotidienne d’alkylglycérol a été décrite comme permettant

I’augmentation de la diffusion de divers agents de chimiothérapie au niveau du cerveau sain
ou de tumeur cérébrale chez le rat (41).
L’efficacité et les relations structure-activité de différents alkylglycérols ont été étudiées in
vivo en analysant le transfert de MTX au travers de la barriere hémato-encéphalique et ont
été comparées aux effets de I’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique par le
mannitol et aux effets de la bradykinine. Cette étude cible en particulier I’efficacité, la
faisabilité et la toxicité de deux alkylglycérols, les dérivés pentyl et hexyl, sur I’induction de
I’ouverture de la barriére hémato-encéphalique.

Les concentrations en alkylglycérols sont comprises entre 10 et 300 nM. Pour éviter
I’effet d’ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique, I’osmolalité des solutions a
été adaptée a des concentrations iso-osmolaires (environ 310 mosm/kg). La bradykinine a été
dissoute dans une solution saline physiologique a une concentration de 50 mg/ml et le
mannitol a été dissous dans une solution d’eau purifiée a une concentration de 25 % (1,4 M).

Le MTX quant a lui a été donné a une dose de 5 mg/kg. Pour la co-injection du MTX
et des alkyl glycérols, un mélange de MTX et d’alkylglycérols a été dilué avec de I’eau et une
solution saline isotonique pour obtenir la concentration d’alkylglycérols désirée. Dans
I’expérience controle, 800 pl de MTX ont éte dissous dans une solution saline pour un volume
total de 1,2 ml.

Afin d’évaluer la toxicité cellulaire potentielle des chaines courtes d’alkylglycérols in
vitro, des cellules de tumeurs cérébrales humaines de la lignée (A 172 et U 87 MG) ainsi que
des monocytes humains ont été incubés avec du 1-O-pentylglycérol et du 2-O-hexyldiglycérol
pendant 72 heures.

Les animaux utilisés pour cette expérience sont des rats males wistars.

Pour évaluer I’efficacité des chaines courtes d’alkylglycérols a induire 1’ouverture de
la barriéere hémato-encéphalique, la pénétration de MTX dans le cerveau de rats sains (sans
tumeur) a été analysée in vivo sur cent-six animaux. Le MTX a été injecté dans 1’artére

carotidienne droite en présence ou en absence de différentes concentrations de dérivés pentyl
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ou hexyl glycérols. Un groupe supplémentaire de rats a recu une injection intraveineuse de
MTX sans alkylglycérol dans la veine cave supérieure.

Pour démontrer que I’effet d’ouverture de la barriere hémato-encéphalique par les
alkylglycérols est plutdt concentration-dépendant que dose-dépendant, d’autres expériences
ont été pratiquées en modifiant soit les concentrations soit les doses de 1-O-pentylglycérol
injectées. Dans un premier temps, différentes concentrations de 1-O-pentylglycérol ont été
administrées en utilisant une dose constante de 118 mg/kg (n=9), dans un second temps les
rats ont regu différentes doses d’une solution a 100 mM de 1-O-pentylglycérol (4643 et
118410 mg/kg, n=9).

De plus, le MTX et les alkylglycérols ont été injectés séparément dans un autre groupe
d’expérience afin de déterminer la durée de 1’ouverture de la barriére hémato-encéphalique.
Le MTX a été injecté a différents temps apres ’injection des alkylglycérols. Des intervalles
croissants entre les deux injections ont été étudiés: 3, 15, 30, 60 et 120 min; n=60 et
comparés avec a la fois I'injection simultanée de MTX et d’alkyglycérols et ’injection de
MTX seule.

Dans une série additionnelle d’expériences (n=33), I’accumulation cérébrale de MTX
induite par les alkylglycérols a été comparée avec les concentrations obtenues aprés ouverture
osmotique de la barriere hemato-encéphalique par le mannitol ou aprés 1’ouverture de la
barriére obtenue par I’activité vasodilatatrice de la bradykinine.

Les concentrations en MTX dans les tissus ont été mesurees separément dans
I’hémispheére droit (ispilatéral a 1’injection), dans 1’hémisphére gauche (controlatéral a
I’injection) et dans le cerebellum. Les valeurs sont données en pmol/mg de tissu.

Pour estimer les effets indésirables a long terme de 1’injection intra-carotidienne
d’alkylglycérols, dix-huit rats ont été traités par injection intra-artérielle de 1-O-
pentylglycérol (n=6), ou de 2-O-hexyldiglycérol (n=6) ou de solution saline physiologique
(contrdles, n=6) et ont été suivis pendant 2 a 4 semaines.

Aprés administration intra-carotidienne de MTX sans alkylglycérol, de faibles
concentrations de MTX ont été retrouvées dans le parenchyme cérébral : 0.39+0.22 pmol/mg
dans 1’hémispheére droit, 0.28+0.14 pmol/mg dans 1’hémisphére gauche et 0.39+0.25
pmol/mg dans le cerebellum. Ces concentrations sont faiblement plus élevées que celles
retrouvées dans le parenchyme cérébral aprés administration intraveineuse de MTX
(0.24£0.13, 0.25%£0.15 et 0.36+0.14 pmol/mg, respectivement). A contrario, 1’injection
simultanée de MTX et d’alkylglycérols permet une forte augmentation des concentrations de

MTX au niveau du parenchyme cerébral.
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L’accumulation de MTX est prédominante au niveau de 1”’hémisphére droit (ipsilatéral
au bolus). La quantité de MTX délivrée au niveau du cerveau dépend de la structure chimique
de 1’alkylglycérol co-injecte. Les résultats montrent que les dérivés 2-O-alkylglycérols sont
significativement moins efficaces que les déerivés 1-O-alkylglycérols.

Il 'y a une relation significative entre la concentration de 1-O-pentylglycérol injectée et
la quantité de MTX détectée dans le parenchyme cérébral. A I’opposé, I’augmentation de dose
d’alkylglycérol n’entraine pas d’augmentation significative de la quantit¢ de MTX dans le
parenchyme cérébral (cf. Figure 10).
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(@) [Injection intra-carotidienne simultanée de MTX (5mg/kg) et de 1-O-pentylglycérol (118mg). (b) Injection intra-carotidienne
simultanée de MTX (5mg/kg) et de 1-O-pentylglycérol (100 nM)
Figure 10: Augmentation de la diffusion de MTX au niveau de différentes régions cérebrales
apres administration concomitante de 1-O-pentylglycérol dans I’artére carotidienne droite
(42).

L’administration de mélanges comprenant du MTX et deux alkylglycérols dont
I’administration seule n’a que peu d’effets sur le transfert du MTX a travers la barriere
hémato-encéphalique, entraine une augmentation importante de la quantité de MTX diffusée
au niveau de I’hémisphere droit. La co-administration de 1-O-pentylglycérol (100 mM) ou de
1-O-hexyldiglycerol (50 mM) avec 100 mM de 1-O-butylglycérol entraine une augmentation
de 3,7 a 4,5 fois de la concentration de MTX dans le parenchyme cérébral comparée a
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I’injection de MTX et de 1-O-butylglycérol seul. De plus, aprés I’injection de 1-O-
pentylglycérol (50 et 100 mM, respectivement) en association avec du 1-O- ou 2-O-
hexyldiglycérol, une augmentation de la concentration de MTX de 6,2 a 6,7 fois a été obtenue

au niveau de I’hémisphére droit (cf. Figure 11).
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Figure 11: Effets de I’injection combinée de plusieurs alkyglycérols sur la diffusion cérébrale

du MTX (41).

L’augmentation de la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique est rapidement
réversible. Entre 3 et 120 minutes apreés 1’injection d’alkylglycérols, la perméabilité initiale de
la barriere hémato-encéphalique est pratiguement restaurée. Le moment du maximum et du
minimum de la pénétration du MTX au travers de la barriere hémato-encéphalique est
également dépendant de la structure des alkylglycérols injectés. Les variations en fonction du
temps et les differences de durée de perméabilisation des différents alkylglycéerols permettent
de controler le moment de la fermeture de la barriere hémato-encéphalique et offrent de

nouveaux outils pour modifier la quantitée de MTX delivrée au cerveau.
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Dans cette étude, le transfert du MTX au travers de la barriére hémato-encéphalique a
également été étudié aprés administration de mannitol a 25% et de bradykinine.
L’administration d’une solution hypertonique de mannitol permet une concentration tres
¢levée de MTX au niveau de I’hémispheére droit ispilatéral mais également au niveau de
I’hémisphere gauche controlatéral et du cerebellum, en comparaison aux témoins n’ayant
recus que du MTX seul. Les concentrations obtenues sont également significativement
supérieures a celles obtenues aprés I’injection de 120 mM 1-O-pentylglycérol ou de
bradykinine. De plus, les taux de MTX aprés injection de mannitol a 25 % montrent une
grande variation interindividuelle.

A T’opposé, I’injection de bradykinine ne montre pas d’augmentation significative de
la quantité de MTX transférée au travers de la barriere hémato-encéphalique par rapport aux
controles.

Une série supplémentaire d’expériences in vivo n’a montré la survenue d’aucun effet
indésirable lors de I’injection d’alkylglycérol seul. Les rats ont recu un bolus intra-carotidien
soit de 1-O-pentylglycérol (100 mM) ou de 2-O-hexyldiglycérol (75 mM) sans injection
concomitante de MTX. Les animaux du contr6le ont regu une injection intra-carotidienne de
solution saline. A la suite de I’injection, les animaux se sont réveillés rapidement de
I’anesthésie et n’ont montré aucun signe neurologique. Le bon état physiologique s’est
maintenu pendant les 14 a 28 jours de 1’observation. Aucun signe de toxicité (neurologique,
hématologique, cellulaire, ..) n’a été détecté (41).

Les chaines courtes d’alkylglycérols ont montré leur efficacité dans I’augmentation du
transfert du MTX au travers de la barriere hémato-encéphalique et plusieurs instruments ont
été décrits pour moduler la perméabilité de la BHE. Des expériences in vivo et in vitro ont
montré qu’il n’existe pas de toxicité avec I’utilisation des alkylglycérols a des doses
thérapeutiques. L’injection intra-carotidienne de courtes chaines d’alkylglycérols représente
une nouvelle approche thérapeutique pour augmenter la quantité d’agents thérapeutiques
délivrée au niveau du cerveau. D’autres études restent nécessaires sur différents modéles de
gliomes pour confirmer les résultats préliminaires encourageants et permettre de déterminer si

des résultats durables peuvent étre obtenus (41).
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2-4 Association de chimiothérapie intra-artérielle et d’hyperthermie

interstitielle

Les recherches de I’équipe japonnaise Morita et al, en 2003 :

Morita et al. (42) ont tenté de traiter des rats Wistar porteurs de gliome par une
association de chimiothérapie intra-artérielle par adriamycine et d’hyperthermie interstitielle.
Les groupes de rats ont recu 1,0 mg/kg d’adriamycine injecté soit dans 1’artére carotidienne
soit dans la veine caudale avec ou sans hyperthermie interstitielle. L’hyperthermie est réalisée
grace a une antenne radiofréquence (RF-heating) et a un dispositif de chauffage qui maintient
une température d’environ 40° C autour de la tumeur. Les concentrations d’adriamycine au
niveau de la tumeur ont été mesurées par HPLC.

L’efficacité de ce traitement a été évaluée en fonction de la durée de survie des rats et
d’analyses histopathologiques. Les plus hautes concentrations d’adriamycine au niveau de la
tumeur ont été retrouvées chez les rats traités a la fois par chimiothérapie intra-artérielle et par
hyperthermie interstitielle (p<0.01). Une survie significativement plus importante des rats
ayant recu cette association a été mise en évidence par rapport aux autres traitements
(p<0.05). L’étude histologique montre une nécrose de la tumeur, alors que les tissus sains
environnants demeurent intacts.

La combinaison de chimiothérapie intra-artérielle et d’hyperthermie interstitielle

localisée semble augmenter 1’efficacité du traitement des gliomes par adriamycine.

2-5 Activité de la vincristine dans le traitement des tumeurs du

systéeme nerveux central

Les travaux de 1’équipe australienne Boyle et al , en 2003 :

La vincristine, 1’un des agents de la chimiothérapie par PCV, est utilisée pour le
traitement des tumeurs cérébrales. Or son efficacité seule, dans le traitement de ces tumeurs, a
tres peu été étudiée. La vincristine est un alcaloide liposoluble de taille importante. Les doses
en vincristine sont limitées par ’apparition de neuropathies périphériques par interférence
avec les microtubules des axons.

En 2003, une équipe australienne (43) a cherché a montrer si la vincristine pouvait

pénétrer dans le cerveau sain ou dans un gliome implanté chez le rat. lls ont également
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recherché la présence de la pompe d’efflux P-gp au niveau de la tumeur ou des cellules
endothéliales.

Pour cela, des cellules de la lignée 9L glioma ont été implantées sur quatre rats Fischer
adultes. Les injections de vincristine ont été réalisées au 6°™ jour aprés I’implantation de la
tumeur :

- deux des rats ont re¢u une injection de vincristine marquée dans 1’artére carotidienne
droite (de bréves convulsions de I’hémisphere droit ont été notées apres 1’injection)

- un des rats a recu une injection de vincristine marquée dans I’artére carotidienne
gauche, la droite n’étant pas exploitable. (Il a présenté des convulsions des deux hémispheéres,
laissant supposer que les deux hémispheres ont été perfuses)

- le dernier rat a recu, au peme jour, une injection intraveineuse d’une solution de bleu
Evans & 2 % (2 mg/kg). Ceci permettant de visualiser 1’intégrité de la barriére hémato-
encéphalique autour de la tumeur.

Les animaux ont été euthanasiés au jour 6 par une injection intracardiaque de
potassium : les rats (#1) et (#2) 20 minutes aprés ’injection de vincristine et le rat (#3)

30 minutes apres I’injection. Le cerveau a été retiré en entier ainsi qu’un lobe de foie. Pour

chaque animal, trois échantillons de chaque organe ont eté analysés (cf. Figure 12).

[ Rat 1 10 minutes
[ Rat 2 20 minutes
I Rat 3 20 minutes

fmol/mg
mean, 95% CI
N

O_A_L; o d &I
Brain IC tumor Liver SC tumor
Tissue

Figure 12: Quantité de vincristine retrouvée dans chaque échantillon de rat (fmol/mg)

déterminée par autoradiographie quantitative (43)

Ces données montrent qu’une injection ipsilatérale de 50 pci dans la carotide donne
des concentrations en vincristine dans la tumeur intracranienne aprés 20 minutes six fois plus

faibles que celles retrouvées dans le foie et deux fois plus faibles que celle retrouvees au
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niveau de la tumeur sous cutanée. Ce schéma est I’inverse de celui attendu aprés une
injection intra-artérielle. Le troisiéme animal, celui qui a regu I’injection controlatérale a la
tumeur, a t=10 min, ne montre pas de plus grande rétention de vincristine que les deux autres
rats, ni dans le cerveau sain ni au niveau de la tumeur intracranienne. Les concentrations de
vincristine dans le foie sont onze fois plus élevées que dans le cerveau.

Les résultats de I’immuno-histochimie montrent la présence de la protéine P-gp dans
le foie, elle est connue pour avoir un réle dans 1’excrétion biliaire de la vincristine. Elle n’a
pas été mise en évidence au niveau de cellules tumorales. Cependant elle est présente au
niveau de 1’endothélium des capillaires de la tumeur cérébrale et du cerveau sain. Elle n’est
pas présente au niveau de 1’endothélium des capillaires des cellules tumorales sous-cutanées
(43).

Ces données suggerent que la vincristine pénétre peu dans le cerveau sain et dans les
tumeurs intracraniennes aprés injection en intra-artérielle, malgré une barriére hémato-
encéphalique partiellement endommagée comme le montre le test au bleu de Evans. Le
manque de pénétration de la vincristine est inattendu étant donné son poids moléculaire de
930, sa lipophilie et sa pénétration rapide dans les nerfs périphériques. Cela s’explique
probablement par la présence de la protéine P-gp (ou d’autres systemes d’efflux) au niveau
des capillaires cérébraux et non au niveau du systeme nerveux périphérique. Ce manque de
pénétration cérébrale expliquerait la rareté de sa neurotoxicité centrale apres injection
systémique et sa grande neurotoxicité apres injection dans le liquide céphalo-rachidien.

La faible pénétration de la vincristine au niveau cérébral laisse supposer que la
vincristine n’améliore pas substantiellement 1’efficacité des protocoles de traitement des
tumeurs cérébrales. Cette étude est limitée par le faible nombre d’animaux inclus. Cependant,
elle pose la question de I’intérét de 1’utilisation de la vincristine en routine dans les

protocoles de traitement des gliomes (43).
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3 Bases cliniques de la voie artérielle en oncologie hors systeme

Nerveux.

Les recherches Kemeny de etal. en 1999 :
Le rationnel de I’injection intra-artérielle hépatique de la chimiothérapie est que le

foie possede deux systémes d’irrigation. Il a été¢ établi que les métastases hépatiques
dépendent majoritairement de la perfusion artérielle alors que les cellules saines du foie
dépendent majoritairement de la perfusion de la veine portale. L’injection directement dans
I’artére  hépatique permettrait alors d’amener de plus grandes concentrations de
chimiothérapie au niveau des cellules cancéreuses en épargnant les tissus sains du foie.

Cette étude compare D’efficacité d’un traitement combiné par injection intra-artérielle
hépatique de floxuridine et dexamethasone et d’une administration systémique de
fluorouracile, avec ou sans leucoveurin, par rapport a un traitement similaire par injection
systémique de fluorouracile seule aprés résection de métastases hépatiques d’un cancer
colorectal (44).

Les patients inclus dans cette étude montraient une confirmation histologique d’un
cancer colorectal avec résection compléte des métastases hépatiques. Seuls les patients étant
considérés comme ayant subis une résection compléte par leurs chirurgiens ont été inclus dans
I’étude. Toutes les marges chirurgicales et les ganglions analysés au moment de 1’opération
ne présentaient pas de cellules tumorales. Les patients choisis pour recevoir la combinaison de
chimiothérapie intra-artérielle et systémique, ont recu une pompe implantable. Le cathéter de
la pompe a été placé a la jonction de I’artére hépatique propre et de I’artere hépatique
commune.

Dans le groupe de la thérapie combinée, la chimiothérapie systémique est initiee
quatre semaines apres la résection et six cycles sont programmés. Le fluorouracile a été
administré quotidiennement pendant 5 jours en bolus de 325 mg/m? de surface corporelle,
précédé tous les jours par une perfusion d’une demi-heure de leucoveurin a une dose de 200
mg/m2 de surface corporelle. Deux semaines plus tard, la premiére dose de chimiothérapie
locale est instillée dans la pompe : 0.25 mg de floxuridine par kilos par jour pendant 14 jours
en association avec 20 mg de dexamethasone, 50 000 U d’héparine, et une solution saline
physiologique pour un volume total de 50 ml. Apres ces 14 jours, le patient a une semaine de

repos avant le cycle suivant.
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Dans le groupe de la monothérapie, la chimiothérapie est également débutée
quatre semaines apres la résection et six cycles sont programmeés. La méme dose de
leucoveurin est administree (200 mg/m? de surface corporelle) mais la dose de fluorouracile
est supérieure : 370 mg/m?2 en injection intraveineuse pendant 5 jours toutes les 4 semaines.
Au moment ou 1’étude a été menée, les données publiées indiquent que 75 % des patients qui
ont subi une résection de metastases hépatiques présentent une récurrence dans les deux
années suivantes (50 % des récurrences dans le foie). Le taux de survie a deux ans de ces
patients est approximativement de 65 %.

L’étude comporte cent-cinquante-six patients qui ont subi une résection compléte de
métastases hépatiques d’un cancer colorectal. Soixante-quatorze patients ont été randomisés
pour recevoir la combinaison de chimiothérapie intra artérielle hépatique et de chimiothérapie
systémique. Quatre-vingt-deux patients ont recu la chimiothérapie systémique seule. La
médiane de suivi des patients est de 67,2 mois (de 16 a 95 mois). 91 % des patients ont été
suivis pendant au moins deux ans et 55 % des patients ont été suivis pendant 5 ans.

La médiane de survie a deux ans est de 72,2 mois dans le groupe de chimiothérapie
combinée et de 59,3 mois dans le groupe de chimiothérapie systémique seule. La survie
globale a deux ans est de 86 % dans le groupe de la chimiothérapie combinée et de 72 % dans
le groupe de la chimiothérapie systémique seule. La survie a cing ans est de 61 % dans le
groupe de chimiothérapie combinée et de 49 % dans le groupe de chimiothérapie systémique
seule.

La survie sans récurrence hépatique a 5 ans est de 74 % (vingt-trois patients) dans le
groupe de chimiothérapie combinée et de 44 % (vingt-et-un patients) dans le groupe de
chimiothérapie systémique. La survie sans récurrence (hépatique ou autre) a 5 ans est de 40 %
dans le groupe de chimiothérapie combinée et de 34 % dans le groupe de monothérapie.

Les effets indésirables des chimiothérapies étaient similaires dans les deux groupes hormis
des diarrhées plus importantes dans le groupe de chimiothérapie combinée.

La survie sans progression globale n’a pas autant augmentée que la survie sans récurrence
hépatique dans le groupe de la chimiothérapie combinée ce qui indique que d’autres agents de
chimiothérapie doivent étre employés en conjonction avec la chimiothérapie intra-artérielle
hépatique.

Les résultats de cette étude indiquent que [’utilisation de chimiothérapie régionale
hépatique augmente significativement le contréle de pathologie locale chez des patients ayant
subi une résection de métastase hépatique apres un cancer colorectal. L’utilisation de

chimiothérapie intra-artérielle hépatique combinée a une chimiothérapie systémique non
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seulement diminue le taux de récurrence hépatique mais permet également d’augmenter le
taux de survie a deux ans en comparaison a un traitement par chimiothérapie systémique seule
(44).
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3eme partie : La voie artérielle avec ou

sans ouverture provoquée de la BHE en

neuro-oncologie clinique

(efficacité / tolérance)
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1 Gliomes

Description, épidémiologie et base de traitement actuel :

La classification de I’Organisation Mondiale de la Santé 2007 distingue les gliomes en
fonction de leur morphologie (astrocytome, oligodendrogliome, oligoastrocytome) et de leur
grade de malignité (de | a IV) (45). Le groupe | regroupe essentiellement les astrocytomes
pilocytiques, ce sont les seuls gliomes bénins : contrairement aux autres gliomes ils peuvent
étre guéris par la chirurgie seule. Ce type de gliome est trés rare chez ’adulte. Les gliomes de
grade 1l (gliomes diffus de bas grade) sont des gliomes lentement évolutifs mais dont
I’évolution vers un gliome de grade III ou IV est inéluctable avec un délai variable, en général
plusieurs années. Les gliomes malins de grade Il ou IV peuvent survenir de novo ou
compliquer I’évolution d’un gliome de bas grade (1).

Les gliomes de bas grade (grade Il OMS) représentent environ 17 % des gliomes. Ils
atteignent en général des patients jeunes (30-40 ans en moyenne). La tumeur se révéle le plus
souvent par une crise d’épilepsie. Malgré des progrés dans la prise en charge, la médiane de
survie se situe entre 8 a 10 ans pour les astrocytomes et de 10 a 12 ans pour les
oligodendrogliomes. Les facteurs de mauvais pronostics identifiés sont I’age (> 40 ans), la
taille (diametre > 6 cm), I’existence d’un déficit neurologique, et I’histologie (astrocytome
versus oligodendrogliome). La chirurgie constitue le traitement le plus important. En
pratique, il est aujourd’hui recommandé de proposer la chirurgie lorsque 1’exérése complete
est envisageable suivie d’une surveillance postopératoire simple. Chez les patients inopérables
montrant des signes d’évolutivité, la radiothérapie est recommandée en premier lieu (1).

Les gliomes anaplasiques (grade IIl OMS) représentent 20 % des gliomes. lls
intéressent des patients agés de 40 a 50 ans en moyenne. La médiane de survie est
classiqguement de trois ans mais avec de grandes variations des extrémes (de deux a dix ans).
Le pronostic, en plus des facteurs cliniques, de 1’age et du score de Karnofsky, semble
déterminé par le profil moléculaire de la tumeur, il est nettement meilleur en cas de co-
déplétion des bras chromosomiques 1p et 19q. Lorsqu’elle est possible une exérese large est
recommandée. Le traitement complémentaire de ces gliomes de grade Il est la radiothérapie.
Il s’agit de tumeurs chimiosensibles mais la chimiothérapie par TMZ ou PCV doit étre
réservée a la progression. Apres rechute, des réponses ont été rapportées apres traitement par

une association irinotécan/bévacizumab (1).
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Les glioblastomes (GBM) correspondent aux astrocytomes de grade IV dans la
classification de I’OMS. Ils représentent 50 % des gliomes et intéressent principalement des
patients agés de 50 a 60 ans. Il s’agit du gliome dont le pronostic est le plus réservé avec une
survie médiane de 12 a 15 mois. La chirurgie permet d’obtenir un diagnostic histologique, de
lever 1’hypertension intracranienne et d’améliorer les symptomes initiaux. L’exérése
microscopiquement complete est impossible en raison du caractere infiltrant de ces tumeurs.

La radiothérapie avec chimiothérapie concomitante fait partie du traitement standard (1).

L’expérience menée a 1’hopital de Parme, en 2006 :

Une équipe du département de neurochirurgie de 1’hopital de Parme a conduit une
étude clinique randomisée de phase III, afin de comparer ’efficacité et la toxicité de
I’administration d’ACNU par voie intra-artérielle ou par voie intraveineuse dans le traitement
des glioblastomes nouvellement diagnostiques (46).

Les critéres d’inclusion dans cette ¢tude sont :

o Patients de plus de 18 ans

o Preuve histologique d’un glioblastome nouvellement diagnostiqué
o Résection chirurgicale extensive

o Localisation unique de la tumeur avec un seul territoire vasculaire
o Score de Karnofsky >70

o Durée de vie estimée > a deux mois

o Globules blancs > 3500 et plaquettes > 90 000

o Consentement éclairé obtenu.

La chimiothérapie par ACNU (80-90 mg/m? toutes les 5 a 6 semaines) a été
administrée par voie intra-artérielle ou par voie intraveineuse selon la randomisation.

L’administration par voie intra-artérielle se fait selon la méthode de Seldinger. Un
cathéter est placé dans I’artére fémorale, pour rejoindre 1’artére déterminée par angiographie.
La solution est perfusée a un débit de 6 ml/min. Le jour précédant la chimiothérapie, tous les
patients ont recu une perfusion de 16 mg IM/ IV de dexaméthasone et une perfusion IV de
250 ml de mannitol a 18 %. Le jour de la chimiothérapie, la perfusion de mannitol est répétée
et 3 mg de granisetron dilué dans 100 ml de sérum physiologique sont injectés par IV deux
fois avant et une fois apres la procédure. Pour éviter la survenue de trouble gastrique, les

patients ont recu 300 mg de ranitidine dans les jours précédant et suivant le traitement. Apres
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la procédure, du dexaméthasone a 4-16 mg est injecté par voie intramusculaire et du
verapamil a 80 mg est administré par voie orale pendant dix jours. La chimiothérapie
intra-artérielle a été répétée pour un maximum de six cures. Les dix patients ayant recu les six
cures de chimiothérapie intra-artérielle programmées, ont été ensuite traités par des cures
supplémentaires d’ACNU par voie intraveineuse (46).

Les patients traités par voie intraveineuse ont recu 80-90 mg/m? d’ACNU diluée dans
100 ml de sérum physiologique et injectée en moins de dix minutes aprées avoir recu 3 mg de
granisetron dilué dans 100 ml de sérum physiologique. Cent millilitres de sérum
physiologique supplémentaires ont été injectés a la suite de la perfusion d’ACNU pour en
prévenir la toxicité au niveau des parois veineuses. La chimiothérapie est poursuivie jusqu’a
la phase finale de la maladie.

Les cycles de chimiothérapie intra-artérielle ou intraveineuse sont répétés toutes les
5 semaines ou plus en fonction des résultats hématologiques de la 5™ semaine.

Des corticostéroides (dexaméthasone) et des antiépileptiques sont ajoutés au protocole
en fonction des besoins.

Soixante dix patients ont été enrdlés dans cette étude, mais seulement quarante trois
ont été éligibles selon les critéres. Les raisons des exclusions ont été pour quatre patients le
refus de subir une chimiothérapie intra-artérielle, pour trois d’entre eux la présence d’une
athérosclérose et pour vingt patients la présence d’une maladie bilatérale ou diffuse.

Le groupe de chimiothérapie intra-artérielle est composé de dix sept patients (douze
hommes et cing femmes) avec une moyenne d’age de 54,5 ans et un score de Karnofsky
moyen de 88. Chaque patient a recu jusqu’a six cures pour un total de quatre-vingt-cing
cycles (médiane: 4, moyenne: 4,17). Parmi ces patients, cing ont été transférés dans le groupe
de chimiothérapie intraveineuse aprés un (n=2), deux (n=2) ou trois (n=1) cycles du fait d’une
expansion de la maladie et ont été exclus de 1’étude (46).

Le groupe de chimiothérapie intraveineuse se compose de seize patients (huit hommes
et huit femmes). La moyenne d’age est de 58 ans et la moyenne du score de Karnofsky est de
82. Chaque patient a subi un nombre de cures variant de 2 a 10 pour un total de cent douze
cycles (médiane: 4 et moyenne: 4,18). Cing patients ont refusé de poursuivre la

chimiothérapie et ont quitté 1’étude.
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Aucune différence significative de toxicité hématologique ou hépatique n’a éteé
montrée entre la voie d’administration intra-artérielle et la voie intraveineuse. Durant les
quatre-vingt-cing cycles de chimiothérapie intra-artérielle, trois cas de toxicité hématologique
de grade Il ont été observés. Durant les cent douze cycles de chimiothérapie intraveineuse,
huit cas de toxicité hématologique ont été observes : six cas de grade | et deux cas de grade 1.
Aucun cas de nausée ou de vomissement n’a été observé.

Aucun cas de neurotoxicité n’a été recensé dans le groupe de 1’administration
intraveineuse. Le groupe de chimiothérapie intra-artérielle déplore un cas d’hémiparésie
gauche retardée due a une Iésion ischémique du territoire de I’artére carotide moyenne chez
un patient présentant une particularité anatomique de 1’artére cérébrale antérieure.

Les réponses aux deux traitements sont présentées dans le Tableau |

Tableau I: Réponses obtenues apres chimiothérapie 1A et IV (46)

PD SD PR CR
Intraarterial 7 7 3 0
Intravenous 9 7 0 0

PD : maladie en progression ; SD : maladie stable ; PR : réponse partielle ; CR : réponse complete

Tableau Il: Temps avant progression tumorale (46)

3 6 9 12
months months months months
ACNU ia. 82% 41% 6% 6%
ACNU iv. 75% 31% 12.5% 12.5%

Tableau I11: Temps de survie (46)

6 12 18 24 36
months months months months months
ACNU La. 94% 59% 18% 12% 12%
ACNU iv. 100% 44% 25% 19% 6%
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La médiane du temps avant progression est de six mois pour les patients traités par
voie intra-artérielle et de quatre mois pour le groupe traité par voie intraveineuse (cf. Tableau
I1). La médiane de survie est de 17 et 20 mois respectivement dans le groupe 1A et IV. La
différence entre les deux groupes est statistiquement non significative (cf.Tableau I11) (46).

Dans cette étude, aucune différence significative de toxicité hématologique et
systémique n’a été démontrée entre la voie intra-artérielle et la voie intraveineuse. En effet la
tolérance a été excellente dans les deux groupes. Un seul cas de complication neurologique a
été observé parmi les dix-sept patients ayant recu la chimiothérapie par voie intra-artérielle
(sur quatre-vingt cing cycles). L’utilisation de la voie intra-artérielle peut donc étre considéree
comme un traitement sOr. Cette étude randomisée montre que 1’administration intra-artérielle
et intraveineuse d’ACNU produit un effet thérapeutique similaire dans le traitement des

glioblastomes nouvellement diagnostiqués (46).

Les travaux de Uzaka et al, en 2006 :

Une équipe japonaise (47) a développé, depuis 1989, un dispositif permettant de
réaliser une hyperthermie interstitielle pour traiter les tumeurs gliales. Ce mode de traitement
serait moins invasif que I’excision chirurgicale et pourrait ainsi €tre proposé a des patients
plus &gés ou a des patients présentant des tumeurs plus profondes difficilement accessibles.
Pendant quatre ans, I’utilisation simultanée de chimiothérapie intra-artérielle a été ajoutée a ce
protocole (cf. Figure 13).

Sept patients atteints de gliomes malins, quatre femmes et trois hommes, ont été inclus
dans cette étude.

Six des patients présentaient des tumeurs récurrentes alors qu’un des patients
présentait une tumeur de novo. Les six patients ont recu un traitement associant
thermothérapie et chimiothérapie alors que D’autre patient a ¢été trait¢ en plus par

radiothérapie.
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Figure 13: Schéma du protocole de chimiothérapie 1A et hyperthermie interstitielle (47).

Le traitement par hyperthermie est programmé pour une durée de 40 a 60 minutes.
L’adriamycine est injectée par voie intra-artérielle (via I’artére carotide) a la dose de 20 mg
15 minutes apres le début du traitement par hyperthermie. Ce protocole est répété trois fois
par cycle. Neuf cycles ont été réalisés au total.

Le protocole a été bien toléré par tous les patients. Des rougeurs faciales sont
survenues au cours de huit cycles de traitement, et des alopécies extensives sont apparues
chez six patients. Il n’y a pas eu d’autres effets indésirables tels que leukoencéphalopathie,
nausée, vomissement ou dysfonctionnement rénal ou hépatique.

Trois des patients ont accepté que la concentration d’adriamycine au niveau de la
tumeur soit mesurée durant le protocole. Les mesures de concentration ont été réalisées sans
et en présence d’hyperthermie pour déterminer des valeurs de bases. Il semble d’aprées les
résultats que I’hyperthermie permette une concentration d’agent de chimiothérapie plus
grande au niveau de la tumeur.

Les scanners montrent une réponse partielle pour cing cycles, pas de changement pour
trois cycles et une progression aprés un cycle. Le taux de réponse est de 55,6 %. Le temps
avant progression a été de 1 a 9 mois avec une médiane de 3,4 mois. Le plus long temps de
progression a été obtenu chez le patient présentant la tumeur de novo.

Dans cette série, le taux de réponse évalué sur les scanners est de 55,6 %. Une reprise
de la tumeur est survenue dans les six mois suivants chez tous les patients a I’exception de
celui qui ayant recu un traitement par radiothérapie supplémentaire (cas de tumeur de novo).
Les auteurs jugent ces résultats non satisfaisants mais la dose d’adriamycine utilisée a conduit
a peu d’effets indésirables (rougeur faciale classée grade | et alopécie classée grade Il par la
Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute) et peut étre augmentée pour de

prochaines études.
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En résumé, 1’utilisation de I’hyperthermie interstitielle permet une augmentation de la
quantité¢ d’agent actif au niveau de la tumeur, la procédure engendre peu d’effet indésirable,
mais les quantités d’adriamycine utilisees ici semblent trop faibles. Les auteurs jugent malgre

tout cette approche prometteuse pour le traitement des gliomes malins (47).

L’expérience réalisée a Sao Paolo, en 2010 :

Seize patients atteints de récurrence postopératoire de glioblastome supratentoriel
unilatéral ont été traités par chimiothérapie intra-artérielle en utilisant la technique de
Seldinger. Tous les patients avaient subi précédemment de la chirurgie (trois biopsies et treize
craniotomies) et de la radiothérapie de tout I’encéphale a une dose médiane de 6 000 rads.
Aucun des patients n’avaient préalablement été traités par chimiothérapie. Un traitement par
dexamethasone était administré en fonction de 1’état des patients (48).

Les criteres d’¢ligibilité pour ce traitement étaient :

o Confirmation histologique d’un glioblastome

o Récurrence de la tumeur

o Radiothérapie préalable

o Globules blancs > 4 000/mm?® et plaquettes > 125 000/mm?

o Valeurs des fonctions rénales et hépatiques inférieures a deux fois les
valeurs normales

o Score de Karnofsky a I’entrée dans 1’étude > 70

Le BCNU est administré par I’artere carotidienne interne grace a un cathéter placé en
percutané en utilisant une approche fémorale, a la dose de 250 mg par m2 de surface
corporelle. Chez tous les patients, ce traitement a été repété toutes les 6 semaines. Les patients
ont été suivis pendant une moyenne de 117 semaines.

Apres trois a sept cycles de chimiothérapie intra-artérielle, six patients ont présenté
une diminution de la taille de leur tumeur et de I’cedéme environnant comme montré par les
images du scanner. Dix patients n’ont présenté aucun changement et dans ce groupe trois des
patients n’ont pas bénéficié de scanner. La médiane de survie pour ces seize patients depuis la
premiére cure de chimiothéerapie est de 66,6 semaines. La médiane de survie apres la chirurgie
est de 21,3 semaines. La médiane de survie globale est de 87,3 semaines.

Aucune complication due a I’utilisation de cathéter n’a été déplorée. Pendant les
injections, onze patients ont ressenti des douleurs de 1’ceil ispilatéral. Cing patients ont été

nauséeux pendant 3 a 5 heures aprés I’injection. Trois patients ont souffert de maux de téte,

61



un patient a présenté une confusion mentale, deux patients ont présenté des signes focaux et
trois patients ont souffert d’amaurose. Il y a eu deux déces liés a la progression de la tumeur.
Le score de Karnofsky s’est amélioré chez quatre patients, s’est détérioré chez trois patients et
est resté stable chez sept patients.

Une perte de vision unilatérale retardée a été une complication chez trois patients,
deux patients ont développé une leukoencéphalopathie ou une nécrose tumorale.

Les complications oculaires de [I’injection intra-artérielle de BCNU peuvent
néanmoins étre réduites en plagant le cathéter artériel au dessus de I’artére ophtalmique et en
diminuant la concentration d’éthanol du diluant injecté (48).

Les auteurs concluent apres cette étude que la chimiothérapie intra-artérielle n’est pas

curative et présente de sérieuses toxicites (48).

Les conclusions de 1’équipe américaine Guillaume et al, en 2010 :

Des patients adultes atteints d’oligodendrogliome anaplasique (AO) ou
d’oligoastrocytome (OA) n’ayant pas répondu a un traitement par témozolomide (TMZ) ont
été inclus dans une étude prospective de phase I. Les patients ont été traités par melphalan
intra-artériel, carboplatine intra-artériel et étoposide intraveineux en conjonction avec une
ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique, sur deux jours consécutifs, toutes les
quatre semaines pendant une année, d’octobre 2005 a janvier 2008. Tous les patients ont été
traités a I’Oregon Health and Science University (OHSU) (49).

Les critéres d’¢éligibilité de cette étude ont été :

o Preuve pathologique d’un AO ou d’un OA

o Traitement préalable par ttmozolomide terminé depuis plus de 28 jours

o Consultation préalable avec un radiothérapeute

o Age entre 18 et 75 ans

o Score de Karnofsky supérieur ou égal a 50

o Globules blancs > 25 000 mm?, granocytes > 15 000 mm?®

o Plaquettes > 100 000 mm?®

o Créatinine < 1,5 fois la limite normale supérieure

o Bilirubine < 1,5 fois la limite normale supérieure

o SGOT/SGPT < 2,5 fois la limite normale supérieure

o Test de grossesse négatif et contraception efficace au cours du traitement
pour les patientes en age de procréer
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o Absence de signe radiologique d’hypertension intracranienne ou de bloc de
la moelle épiniére

o Pas de risque éleve de subir une anesthésie générale

o Pas de contre indication a I’utilisation de melphalan, carboplatine,
étoposide phosphate ou sodium sulfate

o Consentement éclairé obtenu

o Un traitement préalable par carboplatine ou étoposide n’est pas un critére

d’inéligibilité

Le traitement se déroulait sur deux jours consécutifs, toutes les quatre semaines
pendant un an, pour un maximum de vingt-quatre traitements par patients. Un cycle de
chimiothérapie est égal a quatre semaines. Aprés induction d’une anesthésie générale,
1’étoposide phosphate est injecté par voie intraveineuse a la dose de 200 mg/m?#/jour (une dose
totale de 400 mg/m*/cycle est injectée). Un cathéter est placé via l’artére fémorale dans
I’artére carotidienne interne ou 1’artere vertébrale, et son emplacement est contr6lé par
fluoroscopie. Dans le cas de pathologie tumorale multifocale, un cathéter est placé dans
I’artére carotidienne interne et dans I’artére vertébrale et chaque artére est utilisée
alternativement chaque mois. Le mannitol a 25 % (chauffé a 37° C) est injecté a un débit
déterminé de 4 a 12 ml/s dans I’artére choisie pendant 30 secondes. Apres 1’administration du
mannitol, le melphalan est injecté par voie intra-artérielle pendant 10 minutes. A la suite du
melphalan, le carboplatine (200 mg/m#/jour) est injecté par voie intra-artérielle pendant 10
minutes. Puis le cathéter est retiré. Du thiosulfate de sodium est administré 4 a 8 heures apres
la carboplatine par voie intraveineuse a la dose de 20 a 16 mg/m2 respectivement pour
permettre une protection auditive. Des G-CSF sont donnés 48 heures apres la derniere dose de
carboplatine.

La premiére partie de 1’étude a consisté en une titration de melphalan, alors que les
doses de carboplatine et d’étoposide restaient inchangées. La dose maximale tolérée est
définie comme le niveau précédant la dose qui cause une toxicité de grade IV non-
hématologique ou toxicité hématologique de grade IV chez 33 % des patients. Les trois
premiers patients ont été traités a une dose de 4 mg/mz2 sur 2 jours consécutifs (dose 1). La
trituration est effectuée de la facon suivante : dose niveau 1:4 mg/m2/jour x2 (soit 8
mg/m2/cure), dose niveau 2 : 8 mg/m&/jour x2 (16mg/m?/cure), dose niveau 3 : 12 mg/m?/jour
X2 (24 mg/mz/cure), dose niveau 4 : 16 mg/m2/jour x2 (32mg/m2/cure), dose niveau 5 :

20mg/m?/jour x2 (40mg/mz/cure).
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Les trois premiers patients sont traités avec un dose d’entrée de niveau 1, si aucun des
trois patients ne présentent de toxicité de grade IV, le dose d’entrée est augmentée pour les
trois patients suivants. Si 1'un des trois sujets présente une toxicité telle que définie
précédemment, la dose d’entrée reste la méme pour les trois patients suivants. Si deux ou plus
des patients présentent une toxicité, la trituration est arrétée et la dose maximale tolérée
correspond alors a la dose du niveau inférieur. Une fois la dose maximale tolérée déterminée,
la 2°™ partie de 1’étude commence avec une dose fixe de melphalan.

Tous les patients ont été suivis en termes de réponse, de durée de réponse et de survie.
Des évaluations neurologiques et des IRM ont été pratiquées chaque mois au cours du
protocole. Aprés la derniére cure de chimiothérapie, I’évaluation est réalisée tous les 3 mois
pendant 1 an, puis tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans.

Une réponse complete (CR) est définie comme une disparition de la tumeur sur deux
IRM consecutives ainsi qu’une stabilité ou une amélioration du score de Karnofsky. Une
réponse partielle (PR) est définie comme une diminution de 50 % ou plus du volume de la
tumeur sur des IRM consécutives et un score de Karnofsky stable ou amélioré. Une maladie
en progression (PD) est définie comme une augmentation de 25 % ou plus du volume de la
tumeur sur deux IRM consécutives ou une détérioration de 1’état clinique dans un contexte de
stabilité du volume tumoral a ’IRM. Toutes les autres situations correspondent a une maladie
stable (SD).

Treize patients ages de 20 a 63 ans (médiane de 38 ans), sept hommes et six femmes,
atteints de AO (11) ou de OA (2) ont été inclus. Tous les patients avaient un score de
Karnofsky supérieur ou égal a 50 (médiane de 90, moyenne de 85,4, variant de 50 a 100). Au
moment de leur entrée dans 1’¢tude, tous les patients avaient subi une chirurgie : cing patients
(38,4 %) avaient subi une seule chirurgie, six patients avaient subi deux chirurgies, un patient
(7,7 %) avait subi trois chirurgies et un des patients (7,7 %) avaient subi quatre interventions.
Cing des patients avaient été traités par radiothérapie avant leur entrée dans 1’étude. Chez neuf
des patients, la chirurgie a été suivie par de la chimiothérapie comme traitement initial, chez
trois patients la radiothérapie a été suivie par de la chirurgie et un patient n’a regu que de la
chirurgie comme traitement initial.

Avant D’entrée dans 1’étude, deux patients (15,4 %) n’avaient pas répondu a
trois traitements par chimiothérapie, quatre patients n’ont pas répondu a deux

chimiothérapies et sept patients n’avaient pas répondu a un seul traitement par témozolomide.
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Chez huit patients des déplétions des chromosomes 1p et 19q ont été détectées, chez
trois patients une déplétion du chromosome 19q seulement a été retrouvée et deux des patients
ne présentaient pas de déplétion.

Les trois premiers patients ont recu une dose niveau 1 (4 mg/m?/jour) de melphalan, il
n’y a pas eu de toxicité de grade IV chez ces trois patients. Le second groupe de trois patients
est entré dans 1’étude avec une dose de melphalan de niveau 2, 8 mg/m#/jour. Le patient (4)
n’a pas regu la dose entiére de traitement et n’a pas €té retenu pour la trituration. Le patient
(5) n’a pas subi de toxicité de grade IV et le patient (6) a présenté une thrombocytopénie de
grade IV. Des patients supplémentaires sont entrés a la dose niveau 2. Le patient (7) a
développé une thrombocytopénie de grade IV durant le premier cycle de traitement. La
progression de la trituration a été stoppée et la dose maximale tolérée a été retenue a une dose
de 4 mg/mz/jour.

La toxicité a été enregistrée pour tous les patients, tous les grades ont été pris en
compte. Sur cent-quarante-sept procédures réalisées, il y a eu un total de soixante-cing
événements de grade 111 et trente-deux événements de grade IV. Les événements de grade 11
sont répertoriés en thrombocytopénies (vingt-neuf événements soit 20 % des procédures),
neutropénies (quatorze événements soit 10 % des procédures) et leucopénies (quatorze
événements soit 10 % des procédures). Les toxicités de grade IV ont été des
thrombocytopénies (dix-sept événements soit 12 % des procédures) et des neutropénies (dix
événements soit 7 % des procédures). Cing patients ont recu un total de onze transfusions de
plaquettes. Un patient a subi un trouble transitoire de la parole qui s’est résolu dans les 72
heures.

Deux des patients ont présenté une réponse complete (cf. Figure 14), trois patients ont
présenté une réponse partielle, cing patients une maladie stable et trois patients ont vu leur

maladie progresser.
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Un oligodendrogliome anaplasique fronto-temporal gauche a été diagnostiqué chez le patient (5), il a subi une résection chirurgicale ainsi

qu’un traitement par TMZ. A son entrée dans 1’étude, les Iésions tumorales étaient en progression.

Figure 14 : IRM du patient (5) a 3 et 26 mois de son entrée dans I'étude (49).

Chez les dix patients montrant une réponse ou une maladie stable la médiane de survie
sans progression est de 19 mois. La médiane de survie sans progression globale est de
onze mois. La survie depuis le premier traitement par chimiothérapie intra-artérielle et
ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique varie de 1 a plus de 27 mois. Sept
patients étaient toujours vivants a la fin de cette étude. Les trois patients présentant une
progression de la maladie, ont progressé durant le premier mois de traitement de ce protocole.
Les cing patients ayant montré une réponse compléte ou une réponse partielle avaient une
déplétion a la fois du chromosome 1p et du 19g. Chez les cinq patients ayant eu une maladie
stable comme meilleure réponse, deux présentaient une déplétion de 1p et de 19q et trois
patients n’avaient qu’une déplétion du chromosome 19q¢. Les deux patients qui ne montraient
de déplétion ni du chromosome 1p ni du chromosome 19q ont vu leur maladie progresser dans
le mois suivant le début du protocole et sont décédés a 1 et 8 mois du premier traitement.

Les deux patients ayant présenté une réponse compléte n’ont pas bénéficié de
traitement par radiothérapie ni avant ’entrée dans le protocole ni apres. Des trois patients
présentant une réponse partielle, deux avaient recu de la radiothérapie avant 1’inclusion dans
ce protocole et aucun n’a regu de traitement par radiothérapie a la suite du protocole.

Les deux patients ayant eu une réponse compléte avaient un score de Karnofsky de
100, et ceux presentant une réponse partielle avaient un score de Karnofsky de 50, 70 et 90.

Les données reportées dans cette étude sont encourageantes avec cing des treize
patients ayant répondu au traitement, cing patients ayant présenté une stabilité de leur maladie
et seulement trois patients ayant subi une progression. Les trois patients ayant eu une
progression de leur maladie, I’ont eu dans le mois suivant leur premier traitement par
chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriéere hémato-encéphalique, ce

qui suggére un état avanceé et sévere de la pathologie.
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Dans le traitement des OA et des AO ayant échappé a un traitement par témozolomide,
I’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique couplée a une chimiothérapie intra-
arterielle par carboplatine et melphalan plus chimiothérapie intraveineuse par étoposide
phosphate montre une toxicité acceptable et une efficacité encourageante, spécialement chez

des patients présentant une déplétion des chromosomes 1p et ou 19q (49).

Les travaux de 1’équipe américaine de Newton et al, en 2002 :

Une équipe de Columbus a réalisé une étude sur le traitement des gliomes non
glioblastomes récurrents et progressifs par une combinaison de carboplatine intra-artérielle et
d’étoposide par voie intraveineuse (50). Vingt-cing patients ont été inclus dans cette étude,
treize hommes et douze femmes. Tous les patients avaient préalablement subi une biopsie et
avaient la confirmation histologique de la pathologie. Les tumeurs se regroupent en neuf
astrocytomes anaplasiques (AA), sept oligodendrogliomes de grade 1l (oligo), quatre gliomes
mixtes, deux gliomes du tronc cérébral (BSG : 2), deux astrocytomes pilocytiques (PA : 2), un
épendymome malin (1). L’4ge moyen de la cohorte est de 37,8 ans, variant de 22 a 68 ans. La
moyenne de score de Karnofsky a I’entrée dans 1’étude était de 66,8 variant de 40 & 90. Tous
les patients a 1I’exception d’un ont regu un traitement par radiothérapie a une dose de
5000 -6 000 cGY avant le traitement.

Le protocole de traitement consiste en une chimiothérapie par carboplatine par voie
intra-artérielle 200 mg/m?/jour et d’étoposide par voie intraveineuse 100 mg/m2/jour sur
2 jours consecutifs toutes les 2 a 4 semaines. Le carboplatine était administré via 1’artére
carotidienne interne droite ou gauche ou via I’artére vertébrale ou via les deux artéres (sur des
jours différents) en fonction du territoire vasculaire principal de la tumeur.

Les critéres de réponse ont été les suivants : une réponse complete (CR) correspond a
une résolution compléte des anomalies dles a la tumeur sur les images d’IRM ainsi qu’a
examen neurologique amélioré ou normal en 1’absence de traitement par corticoides. Une
réponse partielle (PR) correspond a une diminution de plus de 50 % du volume de la tumeur a
I’IRM ainsi qu’a un examen neurologique stable ou amélioré avec une dose stable ou
décroissante de corticoides. Une réponse mineure (MR) se définit par un volume tumoral
diminué de plus de 25 % mais de moins de 50 % ainsi qu’une amélioration de I’examen
neurologique sous une dose de corticoides stable ou décroissante. Une maladie stable (SD) se
définie par une progression de moins de 25 % du volume tumoral sans changement

significatif de I’examen neurologique sous une dose de corticoides stable ou en diminution.
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Une progression de la maladie (PD) correspond a une augmentation de plus de 25 % du
volume de la tumeur et /ou d’une aggravation des signes neurologiques due a I’effet de masse
de la tumeur.

Les vingt-cing patients ont été évaluables pour I’étude. Il y a eu un total de cent-
cinguante-neuf cycles de chimiothérapie intra-artérielle (moyenne de 6,3 par patient) soit un
total de trois-cent-dix-huit procédures.

La médiane du temps sans progression globale était de 24,2 semaines, alors que la
médiane de temps sans progression chez les patients répondeurs était de 32 semaines (variant
de 10 a 74 semaines). La médiane de temps sans progression chez les patients ayant
préalablement recu un traitement par chimiothérapie était de 17 semaines et de 22 semaines
pour les patients naifs de chimiothérapie.

Le temps de survie de la cohorte depuis I’entrée dans 1’étude a vari¢ de 6 a 174
semaines, avec une mediane de 34,2 semaines. Quatre des patients étaient toujours vivants au
moment du rapport de 1’étude.

Le sous groupe des AA se compose de dix patients, il y a eu une réponse partielle,
six maladies stables et trois maladies progressives. La médiane de temps sans progression de
ce groupe est de 22 semaines et la médiane de survie est de 26,0 semaines. Le sous groupe des
tumeurs oligo et des tumeurs mixtes oligo/astro se compose de onze patients. 1l y a eu dans ce
groupe deux réponses partielles, une réponse mineure, six maladies stables et deux maladies
progressives. La médiane de temps sans progression dans ce groupe était de 18 semaines avec
une médiane de survie de 48 semaines.

Le protocole a été bien toléré par la plupart des patients. La toxicité hématologique a
été minime chez la plupart des patients. La majorité des patients ayant subi une toxicité
hématologique de grade Il ou IV avaient re¢u un traitement par chimiothérapie avant I’entrée
dans I’étude. La toxicité non hématologique a également été faible. Il n’y a pas eu de cas de
rétinopathie, de leukoencéphalopathie ni de perte auditive. Les nausées et vomissements ont
été négligeables.

Dans cette étude de vingt-cing patients, ce protocole de carboplatine intra-artérielle et
d’étoposide intraveineux a été bénéfique chez vingt des patients avec un taux de réponse de
20 % et une stabilité de la maladie de 60 %. Bien que le nombre de patients de la cohorte soit
faible et que les réponses n’ont pas toutes été durables, ce protocole semble étre actif contre
ce type de tumeurs.

Les auteurs concluent que ce protocole montre une efficacité modeste dans le

traitement des gliomes non GBM récurrents et progressifs mais qu’il pourrait étre considéré
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apres échec de la radiothérapie ou d’un premier traitement par chimiothérapie. Il ne peut pas
étre déterminé de ces données la supériorité ou non de ce protocole par rapport a un traitement
plus conventionnel par voie intraveineuse. Des études supplémentaires sont encore
nécessaires pour conclure sur I’efficacité du protocole de carboplatine par voie intra-artérielle

et d’étoposide par voie intraveineuse dans ce type de tumeurs (50).

2 Lymphomes

Description, épidémiologie et base du traitement actuel :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCB) sont des lymphomes extra-ganglionnaires
se développant dans le parenchyme cérébral, les globes oculaires, les méninges ou la moelle
épiniére en ’absence de localisation systémique au moment du diagnostique. Chez les
patients immunocompétents, il s’agit dans 95 % des cas de lymphome B diffus & grandes
cellules. L’age et 1’état clinique sont les deux facteurs pronostiques principaux. Les LCP sont
trés radio-chimio sensibles, il s’agit de tumeurs trés infiltrantes qui rendent I’exérése
chirurgicale impossible. Le traitement standard repose sur une chimiothérapie par MTX a
haute dose suivie d’une radiothérapie de 1’encéphale. Le taux de réponse au traitement est
élevé, 50 % apres la chimiothérapie et 80 % aprés la radiothérapie. Malheureusement des
rechutes surviennent chez la majorité des patients. On estime la médiane de survie a 3 a 4 ans
avec un taux de long survivant (> 5 ans) possiblement guéris a 30 % avec les meilleurs

protocoles (1).

Les conclusions de 1’équipe d’Angelov et al, en 2009 :

Une expérience multi-institutionnelle sur cent-quarante-neuf patients nouvellement
diagnostiqués porteurs de PCNSL et traités par methotrexate intra-artériel et ouverture
osmotique de la barriere hémato-encéphalique a été menée dans quatre centres de 1982 a 2005
(Oregon Health and science University, Portland (OR) ; Cleveland clinic, Cleveland, OH ;
Hadassah Hebrew Medical Center, Jerusalem, Israel and Ohio State University, Colombus,
OH).

Les criteres d’¢ligibilité de cette étude sont :

o Confirmation histologique de PCNSL
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o Pas de signe de lymphome systémique

o Pas d’infection par VIH au diagnostique

o Granocytes > 1,200/pL

o Plaquettes > 100 000/uL

o Fonction rénale et hépatique normale

o Pas de complication pulmonaire ou cardiaque incontrolable

o Consentement éclairé obtenu

Le protocole de traitement utilisé est uniforme dans les quatre différents centres (cf.
Tableau V).

Tableau IV: Protocole de traitement par methotrexate 1A (51)

Day Treatment
Day 1, admission History and physical examination
Routine labs
Neuroimaging
Days 2 and 3 BBBD treatment

General anesthesia
Antiepileptic drugs

Transfemoral catheterization of carotid or
vertebral artery

25% warmed mannitol |A infusion over 30
seconds

IV imaging agent
Chemotherapy*
IA methotrexate
Brain imaging to document disruption

Day 4 Leucovorin rescue
Discharge
Day 5 Granulocyte colony-stimulating factor

Cent-quarante-neuf patients ont été traités par methotrexate intra-artériel et ouverture
osmotique de la barriere hémato-encéphalique soit 2 069 procédures. Le groupe se compose
de soixante-dix-huit femmes et soixante-et-onze hommes. La moyenne d’age des patients au
diagnostic était de 54,5 ans (+/- 15,5 ans), 47,6 % des patients avaient plus de 60 ans. La
moyenne de score de Karnofsky était de 69,4 (+/-20,3). Soixante-et-un patients ont bénéficié
d’une résection chirurgicale avant 1’inclusion dans le protocole et vingt-sept des patients ont
recu un traitement par chimiothérapie dans les 90 jours suivant le diagnostic. Le nombre de
patients traités par centre varie de huit a cent-quatre.

Les cent-quarante-neuf patients ont recu une médiane de seize cures de chimiothérapie

intra-artérielle combinée a une ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique.
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Quatre-vingt-six ont montré une réponse radiologique et clinique complete et trente-six
patients une réponse partielle (taux de réponse global de 81,9 %). Une maladie stable a été
documentée dans 8,1 % des cas et une maladie progressive dans 3,4 % des cas. Dix patients
(6,7 %) n’ont pas pu étre évalués.

Le taux de réponse est de 83,3 % pour les patients de moins de 60 ans et de 80,3 %
pour les patients de plus de 60 ans. Les patients avec un score de Karnofsky > 70 ont un taux
de réponse de 82,6 % alors que ceux présentant un score de Karnofsky < a 70 ont un taux de
réponse de 81,0 %.

Cinquante-six patients (37,6 %) ne montraient pas de preuve de progression de leur
maladie lors de la derniére visite de suivi, cependant quatre-vingt-treize patients (62,4 %)
présentaient une maladie progressive. La médiane de survie sans progression est de 1,8 an
(1,3 a 2,8ans).

La survie a 5 ans sans progression est de 31 % et la survie sans progression a 7 ans est de
25 %.

Un score de Karnofsky > 70 est un facteur prédictif significatif quant a I’amélioration
de la survie sans progression.

Quatre-vingt-treize patients ont fait une rechute, la plus longue aprés 9.7 ans. Le
premier site de récurrence était le systeme nerveux central seul (soixante-treize patients soit
49 %), le second au niveau du systeme nerveux central et intraoculaire (neuf patients soit
6 %), le site intraoculaire seul dans 1.3 % des cas soit deux patients. Neuf patients (6 %) ont
subi des rechutes systémiques.

Quatre-vingt-seize des patients soit 64.4 % sont décédés. La médiane de survie globale
était de 3.1 ans (95 % ClI, 2.2 a 5.0 ans) avec une survie a cing ans estimée a 41 % et une
survie a 8.5 ans estimée a 25 %. Un age inférieur a 60 ans, un score de Karnofsky > 70 et le
sexe sont des facteurs prédictifs significatifs pour la survie globale (51).

Les patients de moins de soixante ans (n=78) ont une médiane de survie globale de 5.2
ans et un taux de survie a cing ans de 52 %. Les patients de plus de soixante ans ont une
médiane de survie globale de 2.2 ans et un taux de survie a cing ans de 30 % (cf. Figure 15).
Le plateau sur la courbe de survie a 8.5 ans chez les patients de moins de soixante ans

suggere que certains patients sont en rémission.
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Les données sont calculées a partir du premier traitement par MTX |A et ouverture osmotique de la BHE. Le groupe a bas risque comprend :
patients <60ans, 1K > 70 (47 patients) ; le groupe a risque modéré comprend : patients >60ans sans IK ou patients <50ans avec un IK< 70 (89

patients) ; le groupe a haut risque comprend : patients entre 50 et 60 ans avec in IK < 70 (13 patients)

Figure 15: Survie globale et temps avant progression en fonction des groupes de risques (51).

Quatre-vingt-neuf (90.6 %) des quatre-vingt-seize déces sont survenus plus de trente
jours apres une cure de chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriere
hémato-encephalique. Quarante-six patients (47.9 %) sont morts des suites de la progression
de leur lymphome cérébral. Une récurrence systémique a été la cause du déces de chez neuf
patients soit 9.4 %. Trois patients (3.1 %) sont décédés d’autres toxicités telles que des
complications respiratoires, cing patients (5.2 %) sont morts de complications cardiaques et
dix sept des deéceés (17.7 %) sont restés inexpliques.

Neuf des quatre-vingt-seize déces (9.4 %) sont survenus moins de trente jours aprés
une cure de chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriére hémato-
encéphalique. Un patient est décédé dans les 48 heures, 1’autopsie a révélé une embolie
pulmonaire. Huit patients sont décédes dans les trois a trente jours apres une cure. Quatre de
ces patients sont morts d’une infection, et quatre patients sont décédés de complications telles
que dissection carotidienne, infarctus du myocarde, arrét cardiaque et de cause inconnue
(n=1) (51).
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Six-cent-quatre-vingt-dix-sept complications ont été identifiées durant les deux-mille-
soixante-dix-neuf procédures (33.5 %). La plus fréquente a été 1’apparition de crise
épileptique focale lors de la procédure chez cinquante patients (9.2 % des proceédures). La
majorité est survenue lors de 1’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique ou
lors de I’injection de la chimiothérapie et ont été traitées par I’administration de barbituriques
par voie IV, aucun dommage permanent n’a été observé. Les patients ayant fait une crise
épileptique lors d’une procédure avaient plus de risques d’y étre sujet a nouveau lors des
procédures suivantes (cent-quatre-vingt-onze crises convulsives pour cinquante patients,
médiane de trois par patients) (51).

Le taux global de complications au cours des procédures est de 15.7 % (trois-cent-
vingt-sept événements), cependant, en excluant les crises convulsives, il y a eu cent-trente-six
incidents (13.5 %) sur deux-mille-soixante-dix-neuf procédures. Des attaques se sont
produites chez onze patients (7.4 %), quatre patients ont quitté 1’étude suite a des déficits
neurologiques permanents. Le risque estimé de dommage neurologique permanent est de
0.2 % par procédure de methotrexate intra-artériel et ouverture osmotique de la barriére
hémato-encéphalique.

Des complications dues a la toxicité de la chimiothérapie se sont produites au cours de
trois-cent-soixante-dix événements (17.8 %). Les troubles hématologiques en étaient la
présentation la plus fréquente : une transfusion de culot globulaire a été nécessaire dans 3.6 %
des procédures et des fiévres granolocytopeniques ont été rapportées dans 2.8 % des cas. Ces
patients avaient une tendance a I’hypercoagulation avec 2.6 % d’incidence de thromboses
veineuses profondes ou d’embolies pulmonaires périprocédurales. Vingt-quatre patients
(16.1 %) n’ont pas suivi le protocole réguliérement au cours des douze mois du fait de la
survenue de complications et onze patients du fait d’infections secondaires (51).

Ces données semblent montrer des résultats équivalents ou supérieurs du protocole
methotrexate intra-artéricl combiné a I’ouverture osmotique de la barriére hémato-
encéphalique par rapport au methotrexate IV haute dose seul et des résultats similaires par
rapport au protocole combinant MTX IV et radiothérapie cérébrale en évitant les risques de
troubles neurocognitifs dus a la radiothérapie. Cependant ces différentes données ne peuvent

pas amener une conclusion définitive mais peuvent apporter un intérét pour les cliniciens (51).
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L’expérience de I’équipe japonnaise Sonoda et al, en 2007 :

Une étude a évalué rétrospectivement les données cliniques de soixante-trois patients
immunocompétents traités de 1995 a 2005 pour un PCNSL, par chimiothérapie intra-artérielle
par nimustine (ACNU) et radiothérapie. Les patients ont été traités au Miagy Cancer Center
Hospital. La cohorte se compose de trente-trois hommes et de trente femmes de 28 a 82 ans
(médiane 60 ans).

Les patients ont été traités avec 100mg/m? d’ACNU en une injection intra-artérielle
durant la radiothérapie. Trente-six patients &gés de 28 a 76 ans (médiane 60 ans) ont recu de
la radiothérapie de tout 1’encéphale de 36-50Gy en dix-huit a vingt-cinq séances pendant
quatre a cing semaines. Les vingt-sept autres patients, de 49 a 82 ans (médiane de 60 ans) ont
recu une dose de 30Gy en quinze séances et pendant trois semaines (52).

Soixante-deux des soixante-trois patients ont suivi le protocole en entier. L’effet
indésirable le plus fréquent a été la myelosuppression : huit cas de leucopénie de grade IV
(13 % patients), vingt-sept cas de leucopénie de grade Il (47 % des patients) et seize cas de
thrombocytopénie de grade Il (26 % des patients). D’autres toxicités de grade III et IV sont
survenues telles qu'une embolie pulmonaire et huit pneumonies. L’un des patients est décédé
des suites d’une pneumonie interstitielle, il n’y a pas eu d’autre mort causée par la toxicité.
Aucun des patients n’a eu de complication ophtalmologique du fait de I’injection intra-
artérielle.

La réponse thérapeutique n’a pas pu €tre déterminée chez six patients, cinq avaient
subi une résection chirurgicale totale de la tumeur avant le traitement et un patient est décédé
d’une pneumopathie interstitielle. Cinquante-sept patients restent donc évaluables. Parmi ces
patients, quarante-trois soit 75 % ont présenté une rémission complete, et quatorze soit 25 %
une rémission partielle.

Le suivi des patients a varie de trois a quatre-vingt-dix-neuf mois (médiane de vingt-
trois mois). Parmi les soixante-trois patients inclus dans cette étude, trente-et-un soit 49 %
sont morts pendant le suivi. La médiane de survie sans progression est estimée a vingt-six
mois (95 % CI, 17-34 mois) et la survie globale est de trente-neuf mois (95 % CI, 18-48
mois). Chez les cinquante-cing patients ayant la preuve histologique d’un PCNSL, la médiane
de survie globale est également de trente-neuf mois (95 % ClI, 29-49 mois).

Le taux de survie a trois et cing ans est respectivement de 51 % (95 % CI, 36-65 %) et

32 % (95 % CI, 17-47 %). Il semble que les hommes de moins de soixante ans répondent
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mieux au traitement. La dose de radiothérapie recue n’est pas un facteur prédictif de la
survie.

Chez les patients de moins de soixante ans, le taux de survie estimée a trois et cing ans
est de 70 % (95 % CI, 50-89 %) et 56 % (95 % CI, 32-79 %) respectivement. Dans le groupe
des patients de plus de soixante ans, la médiane de survie est de vingt-trois mois (95 % ClI,
19-39 mois), le taux de survie estimée a trois et cing ans est respectivement de 35 % (95 %
Cl, 17-54 %) et 12 % (95 % CI, 0-27 %) respectivement (52).

Parmi les quarante-et-un patients qui ont survécu pendant plus d’un an, quatorze Soit
34 % ont vu leur éetat decliner a cause d’une neurotoxicité retardée. Seulement deux patients
soit 8 % des vingt-cinq patients de moins de soixante ans au diagnostic ont présenté une
neurotoxicité retardée. Douze (75 %) des seize patients de plus de soixante ans ont développé
une démence.

En conclusion, I’addition d’un traitement par ACNU intra-artérielle a une
radiothérapie augmente la survie des patients atteints de PCNSL. La médiane de survie et la
survie sans progression sont respectivement de trente-neuf et vingt-six mois. Cependant, chez
les patients de plus de soixante ans, la neurotoxicité retardée a été une complication sérieuse.
Les auteurs recommandent une réduction de la dose de radiothérapie, ou un traitement par
radiothérapie décalé ou 1’association de I’ACNU intra-artérielle avec un autre régime de
chimiothérapie, chez les patients de plus de soixante ans. Chez les patients de moins de
soixante ans, la combinaison de radiothérapie de tout I’encéphale et d’ACNU intra-artérielle

semble montrer un haut taux de réponse et une toxicité acceptable (52).

3 Germinomes

Les travaux de I’équipe américano-canadienne de Fortin, en 2007 :

Le taux de réponse durable dans le traitement des tumeurs germinatives du systeme
nerveux central n’est pas satisfaisant a I’heure actuelle. L’utilisation de chimiothérapie par
voie intra-artérielle combinée a I’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique est
connue pour augmenter les concentrations d’agents anticancéreux au niveau de ’encéphale.
Une équipe mixte de ['université de Sherbrooke, de Portland et de Colombus a mené une
étude visant a évaluer 1’effet d’un tel protocole dans le traitement des tumeurs des cellules

germinatives et embryonnaires.
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Les données de cette étude ont été collectées chez des patients traités pour des tumeurs
germinales ou embryonnaires du systeme nerveux central par chimiothérapie intra-artérielle et
ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique lors d’étude de phase II de juillet
1981 a septembre 2006. Trois centres ont été affiliés pour ce projet : Sherbrooke, Portland et
Colombus (53).

Les critéres d’inclusion dans I’étude sont :

o Preuve histologique de tumeur germinale ou embryonnaire du systeme
nerveux central

o Age <75 ans a I’inclusion

o Espérance de vie > 90 jours

o Fonctions rénale, hépatique et hématologique normales

o Un traitement préalable par chimiothérapie ou radiothérapie est accepté.

o Pas de signe radiologique d’hernie cranienne ou de bloc de la moelle
épiniére

o Pas d’autre localisation tumorale

o Consentement éclairé signé

Les patients présentant un effet de masse important au moment de I’inclusion, ont regu
en premier lieu un traitement par chimiothérapie intra-artérielle seule puis ensuite le protocole
de chimiothérapie intra-artérielle avec ouverture osmotique de la barriere hémato-
encephalique.

Le protocole a été réalisé sur deux jours consécutifs toutes les quatre semaines avec un
maximum de vingt-quatre cures par patients. Sous anesthésie générale, un cathéter est
introduit par D’artére fémorale dans D’artére carotidienne interne (C2) ou dans 1’artére
vertébrale (C7). Dans le cas de lésions multifocales, les deux artéres ont été cathétérisees et
utilisées en alternance. Du mannitol & 37°C est ensuite perfusé a un debit préalablement
déterminé de 3 a 12 ml/s dans 1”’artére carotidienne interne pendant trente secondes. Apres
I’administration du mannitol, la chimiothérapie (carboplatine ou MTX) est infusée pendant
dix minutes. La chimiothéerapie intraveineuse par cyclophosphamide et/ou étoposide est

débutée directement apres I’induction de 1’anesthésie générale (cf. Tableau V)
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Tableau V: Les différents protocoles utilisés de 1981 a 2006

Protocol and chemotherapy agents Doses

Protocol I: methotrexate-cyclophosphamide-procarbazine 1981-1990; n = 7
Methotrexate IA 2500 mg/d, Days 1+2
Cytlophosphamide IV 15 mg/kg/d, Days 1+2
Procarbazine PO 100 mg/d, Days 1-14

Protocol 2: carboplatin-etoposide(—cyclophosphamide) 1990-9/30/2006; n = 47
Carboplatin 1A 200 mg/m*/d, Days 1+2
Etoposide IV 200 mg/m*/d, Days 1+2
Cyclophosphamide IV 330 mg/m?/d, Days 1+2

Protocol 3: methotrexate-etoposide-cyclophosphamide 1993-8/30/2006; n = 4*
Methotrexate A 2500 mg/d, Days 1+2
Etoposide IV or IA 150 mg/m*/d, Days 1+2
Cyclophosphamide IV 500 mg/m?/d, Days 1+2

Sur les cinquante-quatre patients recensés dans cette étude, le diagnostique a été établi
par biopsie stéréotaxique dans 20 % des cas (onze patients) et par résection chirurgicale dans
78 % des cas (quarante-deux patients), pour un patient le diagnostic a été réaliseé dans un
premier temps par scanner et IRM puis par une biopsie apres récurrence. Un total de sept-
cent-quatre-vingt-neuf cures a été realisé. Cingquante-deux patients ont été traités par une
combinaison d’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique et de chimiothérapie
intra-artérielle et deux patients ont été traités par chimiothérapie intra-artérielle seule.

Le temps sans progression de la maladie et la survie globale sont respectivement de
1.2 et 2.8 années. Douze des patients soit 22 % n’ont pas vu leur maladie progresser, 40 % des
patients ont une survie supérieure a 4.2 ans et 30 % des patients ont une survie supérieure
8.7 ans. Le temps sans progression et la survie globale sont significativement meilleurs chez
les patients présentant un score de Karnofsky supérieur a 70 et chez ceux ayant bénéficié du
protocole chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriere hémato-
encéphalique en premiere ligne de traitement.

Les patients ont été classés en quatre groupes distincts en fonction de I’histologie de
leur pathologie : PNET supratentorielle et disseminée n= 29 (46 %), médulloblastome n= 12
(19 %), tumeur des cellules germinales n= 13 (21 %).

Le groupe des PNET se compose de vingt-neuf patients, regroupant treize
pinéoblastomes, deux pinéoblastomes atypiques, trois neuroblastomes et onze autres PNET
supratentorielles ou disséminées. La médiane du temps de progression est de 1.1 an (0,8 a
8,4 ans) et neuf patients soit 31% sont sans progression. 30 % des patients n’ont pas eu de
progression de la maladie pendant 4,5 ans. 14 % des patients ne montrent pas de progression
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onze ans apres I’initiation du traitement. La médiane de survie globale est de 2.5 ans (1.2 a
11,7 ans). 40 % des patients survivent a quatre ans et 30 % des patients survivent a 8,7 ans.
La survie est statistiguement meilleure lorsque la localisation de la tumeur est pinéale et que
la combinaison de chimiothérapie intra-artériclle et d’ouverture osmotique de la barriére
hémato-encéphalique est utilisée en premiére ligne de traitement. Le temps avant progression
est quant a lui significativement supérieur lorsque de la radiothérapie a été réalisée avant
I’inclusion au protocole et lorsque le protocole chimiothérapie intra-artérielle et ouverture
osmotique de la barriere hémato-encéphalique est utilisé directement. Neuf (31 %) des
patients sont en rémission compléte et six patients (21 %) sont vivants onze ans apres
I’initiation du traitement. Les neuf patients en rémission ont recu de la radiothérapie :
radiothérapie adjuvante apres chimiothérapie intra-artérielle, chimiothérapie intra-artérielle et
ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique n=7, aprés récurrence n=1, avant la
chimiothérapie intra-artérielle/ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique et
apres récurrence n=1. Quatre de ces patients n’ont été traités que par radiothérapie focale
(trois radiothérapies adjuvantes et une radiothérapie a récurrence).

Dans le groupe des médulloblastomes de douze patients, huit (67 %) des patients ont
recu le traitement par chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriere
hémato-encéphalique en traitement de sauvetage. Trois des patients ont survécu 6,8 ans. La
médiane du temps de progression est de 0,7 (0,4 a 1,4 an) et tous les patients ont progressé. La
médiane de survie globale est de 1,7 ans (0,7 a 2,7 ans). Deux patients sont toujours en vie en
rémission compléte a +14 et + 18 ans et les deux ont bénéfici¢ d’un traitement par
radiothérapie a récurrence.

Le groupe des tumeurs des cellules germinales comporte treize patients. Huit patients
(62 %) avaient une maladie disséminée a I’entrée dans 1’étude. La médiane du temps avant
progression est de deux ans (0,5 a 3,9 ans) et trois des patients sont sans progression. Deux
patients sont restés sans progression treize ans apres le premier traitement. La médiane de
survie globale était de 5,4 ans. Des six patients toujours en vie (46 %), tous sont en rémission
compléte, et quatre ont survécu pendant plus de treize ans. Tous les survivants étaient atteints
de germinomes purs, cing présentaient une maladie disséminée et un avait une maladie
récurrente avant le traitement par chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la
barriere hémato-encéphalique. Trois des six patients (50 %) survivant sans progression apres
traitement par chimiothérapie intra-artérielle n’ont pas regu de traitement par radiothérapie et

les trois autres ont été traités par radiothérapie (CSA-RT n=2, de tout I’encéphale n=1).
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Les patients traités par le protocole 2 aprés 1996 ont également recu du thiosulfate de
sodium par voie intraveineuse entre quinze minutes et deux heures aprés 1’injection de
carboplatine afin de prévenir 1’ototoxicité du carboplatine.

Aucune mort relative au traitement ou aucune sequelle neurologique ou vasculaire
permanente due a la chimiothérapie intra-artérielle ou a I’ouverture osmotique de la barriere
hémato-encéphalique n’a été observée au cours de 1’étude. Tous les quatre patients qui ont
développé une démence et tous les trois patients décédés des suites d’une neurotoxicité
retardée avaient regu un traitement par radiothérapie.

Les données de réponse et de survie de cette étude apparaissent prometteuses surtout
en considérant le fait que beaucoup de ces patients présentaient des signes de mauvais
pronostics. Le plateau sur les courbes de survie en conjonction avec la longue médiane de
suivi des patients suggére qu’une guérison peut-étre possible pour quelques patients atteints
de PNET ou de tumeurs des cellules germinales. Une longue survie est possible avec un
traitement par chimiothérapie intra-artérielle et ouverture osmotique de la barriere hémato-
encéphalique combinée a une radiothérapie focale ou a dose réduite chez certains patients.

Des études supplémentaires seront nécessaires pour confirmer ces résultats (53).

4 Autres tumeurs cérébrales

Les travaux de 1’équipe de Fortin et al, en 2005 :

Fortin et al. (54) ont réalisé une étude de phase Il analysant les effets d’une
chimiothérapie intra-artérielle associée a une ouverture osmotique de la barriére hémato-
encéphalique dans le traitement des tumeurs malignes du cerveau. Les patients présentant des
preuves histologiques de gliomes malins (astrocytome de grade IlI et IV, gliosarcome et
oligodendrogliome anaplasique), de PNETSs, de lymphomes primaires du systéme nerveux
(PCNS) et de métastases cérébrales étaient éligibles pour cette étude. Un patient
supplémentaire souffrant d’un gangliogliome a également été inclus.

Les autres critéres d’inclusion étaient : un score de Karnofsky >50, une pathologie
mesurable sur les scanners et les IRM initiaux, et I’absence d’effet de masse important. Des
traitements par chimiothérapie ou radiothérapie préalables étaient acceptés.

Aprés inclusion dans I’étude, les patients ont été traités toutes les quatre semaines pour
douze cycles. La procédure a été standardisée : aprés anesthésie générale, une cathetérisation

transfémorale percutanée a été réalisée au niveau soit de 1’artére carotide gauche, de ’arteére
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carotide droite, de I’artére vertébrale gauche ou de I’artére vertébrale droite en relation avec
I’endroit ou se situe la tumeur. L’ouverture de la barriére hémato-encéphalique est réalisée par
I’injection de mannitol a un débit élevé pendant trente secondes. Aprés confirmation par
angiographie de la position du cathéter, la perfusion de chimiothérapie est injectée.

Chez certains patients chez qui I’effet de masse était jugé trop important pour la
réalisation de la procédure, le protocole a été réalisé sans ouverture osmotique de la barriére
hémato-encephalique préalable. Dans les cas ou les 1ésions étaient situées sur plus d’un
territoire vasculaire, les différents territoires étaient traités alternativement de cycle en cycle.

Deux protocoles différents ont été utilisés en fonction de I’histologie des 1ésions. Les
gliomes malins, les PNETS, et les métastases cérébrales ont été traités par carboplatine, alors

que les PCNLs et les lymphomes systémiques ont été traités par MTX (cf. Tableau VI).

Tableau VI: Les différents protocoles utilisés en conjonction avec I'ouverture osmotique de la

BHE (55)

Chemotherapy agents Doses, mg/m*
Carboplatin protocol

Carhoplatini.a. 400

Etoposide .. 400

Cyclophosphamide i.. 330-660
Methotrexate protocol

Methotrexate i.a. 5000*

Etoposide i.v. 150

Cyclophosphamide 500

De novembre 1999 a juin 2002, quatre-vingt-un patients ont été inclus dans cette
¢tude. Neuf des patients n’ont été soumis qu’a un seul cycle de traitement et ont été exclus des
analyses statistiques. Sur les soixante-douze patients restants, trente-quatre soit 47 % étaient
des femmes et trente-huit soit 53 % étaient des hommes. L’4dge médian des patients au début
de I’étude était de quarante-quatre ans (de 8 a 72 ans). La moyenne du score de Karnofsky des
patients était de 63.

Quarante-quatre des patients (61 %) avaient précédemment recu un traitement par

radiothérapie et trente-six (50 %) un traitement par chimiothérapie.
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Un total de trois-cent-cinquante-trois cycles a été administré au cours de cette étude
pour une moyenne de 4,9 cycles par patient. Parmi ces cycles, deux-cent-quarante-trois ont
été associés a une ouverture osmotique de la barriere hemato-encephalique.

Les réponses radiologiques, les durées de survie et de temps avant progression de la
maladie sont données dans les tableaux suivants : cf. Tableau VII, Tableau VIII, Tableau IX

Tableau VII: Les meilleures réponses radiologiques obtenues selon les critéeres de McDonald

(55)
Characteristics No. CR PR SD PD
Malignant astrocytomas 31 2 16 12 1
Anaplastic oligodendrogliomas 7 0 9 6 2
Primary CNS lymphomas 8 3 5 0 0
Systemic lymphomas 4 2 2 0 0
Metastasis 10 1 6 3 0
PNET 2 0 0 1 1

CR: réponse compléte; PR: réponse partielle; SD: maladie stable; PD: maladie en progression

Tableau VIII: Survie depuis le diagnostic en fonction des groupes histologiques (55)

Average Median
Characteristics No. (weeks) (weeks) 95% (I
Glioblastoma multiforme 20 78 138 50-226
BBBD 15 179 154 83-225
IA 5 158 90 56-124
Anaplastic oligodendroglioma 17 221 257 -
BBBD 15 192 257 0-519
IA 2 — — -
Primary CNS lymphoma 8 139 — -
PNET 2 314 72 —
Metastasis 10 117 115 47-183
BBBD 5 157 115 56-174
A 5 75 51 27-76

Cl : intervalle de confiance ; BBBD : ouverture osmotique de la BHE ; IA : chimiothérapie intra-artérielle
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Tableau IX: Temps avant progression pour chaque groupe histologique (55)

Average  Median

Characteristics No. (weeks) (weeks) 95%CI P
Gligblastoma multiforme 20 23 17 13-22
BBBD 15 24 17 12-23 0.4897
1A 5 18 14 (~31
Anaplastic oligodendroglioma 17 39 39 0-78
BBBD 15 39 39 24-54
A 2 26 10 -
Primary CNS lymphoma 8 42 53 12-94
PNET 2 11 3 —
Metastasis 10 34 14 0-32
BBBD 5 43 24 346 0.3877)
IA 5 15 9 1-17

Cl : intervalle de confiance ; BBBD : ouverture osmotique de la BHE ; IA : chimiothérapie intra-artérielle

Les effets indésirables observés peuvent étre classés en deux catégories : ceux dus a la
toxicité hématologique des chimiothérapies et ceux dus a la procédure en elle-méme.

La toxicité hématologique de protocole a été inhabituellement élevée avec quatre cas
de thrombocytopénie de grade Il et IV, deux cas de grade Il et un cas de grade | de
neutropénie. 11 n’y a pas eu de cas de grade III ou IV de toxicité gastro-intestinale.

Les patients recevant du carboplatine ont été traités par thiosulfate de sodium quatre
heures avant la chimiothérapie pour limiter les pertes auditives, et aucun cas d’ototoxicité de
grade 11 ou IV n’a été a déplorer.

Des convulsions pré-procédurales ont éte observées dans 5% des cas. La plupart de ces
crises sont survenues dans le groupe des patients traités par MTX. Quatre des patients ont fait
des crises d’¢épilepsie apres la procédure.

Deux patients ont souffert de myosites oculaires apres 1’injection. lls ont entierement
récupéré apres administration de fortes doses de corticoides.

Deux patients ont fait une thrombose carotidienne survenant entre deux cures, et ayant
causée une morbidité assez faible avec de perte de vision sur I’eil ispilatéral a la perfusion et
un cas de paralysie controlatérale transitoire ayant compléetement récupéré.

Du fait de I’augmentation transitoire de la pression artérielle lors de la réalisation de
cette procedure, un seul territoire vasculaire ne peut étre ouvert par cession. Le BBB
Consortium préconise d’effectuer cette procédure sur deux jours consécutifs. L’avantage étant
évidement de pouvoir traiter différents territoires vasculaires sur un seul cycle mais cette
approche demande des moyens et une logistique importants. L’intérét de cette étude est de
montrer qu’avec des changements mineurs de ce protocole, cette approche peut étre utilisée

avec succes. Les modifications apportées sont 1’administration d’une seule cession par cycle a
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dose compléte sur un seul territoire au lieu de 1’administration de deux chimiothérapies a
demi-dose sur deux jours consécutifs sur deux territoires différents.

D’apres les résultats, les auteurs recommandent 1’utilisation du protocole modifié pour
les prochaines études cliniques concernant les tumeurs gliales, par contre ils suggerent de
I’utilisation du protocole sur deux jours consécutifs pour le traitement des lymphomes, du fait

du caractére chimio-sensible et de la tendance a s’étendre de ce type de tumeur.

Les conclusions de 1’équipe texane, Stewart et al en 1982:

Une équipe texane (56) a réalisé une étude de phase | concernant le traitement de
tumeurs cérébrales récurrentes par injection intra-carotidienne de cis-Diammine-dichloro-
platinum (I1) (DDP) chez onze patients. Parmi ces patients, cing étaient atteints de gliomes
cérébraux, quatre de mélanomes, un de sarcome méningé, et un de cancer pulmonaire a petites
cellules, en progression apres traitement par radiothérapie et chimiothérapie.

Tous les patients inclus présentaient des signes symptomatiques de leurs tumeurs et
une espérance de vie estimée inférieure a deux mois. L’adge médian était de 48 ans (de 23 a 58
ans).

Avant I’injection de DDP, les patients ont regu 1l de sérum physiologique pendant
deux heures et une perfusion de mannitol a 10g pendant quinze minutes. L’artére carotidienne
interne a été canulée par une technique utilisant un guidage par fluoroscopie transfémorale.
Une pompe a été utilisée pour injecter le DDP (a une dose de 60 a 100mg/m? dans 175 a
250mL de NaCl a 0.45%) avec 1000UI d’héparine dans I’artére carotidienne interne pendant
1h a 1h15. Quarante grammes de mannitol ont également été données en perfusion
intraveineuse de 2 heures (56).

Le traitement a été répété a deux a huit semaines d’intervalle. Sept des patients ont
également regu par voie parentérale du dexamethasone 50mg deux fois par jour la veille et le
jour du traitement.

Certains patients ont été sélectionnés pour faire une évaluation ophtalmologique avant
et aprés chaque traitement et d’autres ont ét¢ monitorés par EEG avant et pendant le
traitement.

Le statut de la réponse au traitement a été évalué¢ en fonction de 1’examen clinique

neurologique et des résultats du scanner :
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- Laréponse complete est définie par une normalisation de 1’examen neurologique et
du scanner.

- Une réponse probable est définie comme une amélioration non équivoque de
I’examen neurologique ou du scanner qui ne pourrait pas étre expliquée par les
effets des corticoides seuls

- Une maladie stable est definie par aucun changement notable sur le plan de
I’examen neurologique et du scanner

- Une maladie en progression est définie par une détérioration de I’examen
neurologique ou des résultats du scanner.

Un examen post mortem a été pratiqué chez un patient qui est mort six jours apres sa

premiére cure et chez un autre qui est décédé trois mois apres sa troisieme cure.

Trois patients n’ont recu qu’un seul cycle de traitement, quatre patients en ont recu
deux, deux patients en ont regu trois, un patient en a regu cing et un patient en a regu Six.

Les troubles gastro-intestinaux ont été dose-dépendants, d’intensit¢é moyenne ou
faible. La toxicité rénale a été également faible. Une toxicité sur la moelle osseuse n’a été
observée que chez un patient ayant re¢u une dose de 100mg/m? de DDP et s’est manifestée
par une thrombocytopénie réversible.

Une ototoxicité a été observée chez trois patients : un patient (#8) ayant recu trois
cures a développé un acouphéne ispilatéral et une hyperacousie, un second patient a subi une
perte d’audition ipsilatérale des hautes fréquences.

Les toxicités les plus sévéres ont éteé rétiniennes et neurologiques. Deux patients ont
développé une toxicité irréversible de la rétine et un troisieme a développé une probable
toxicité rétinienne. Les deux patients ayant développé une toxicité rétinienne irréversible ont
également développé une toxicité neurologique. Le patient #1 n’a pas présenté des séquelles
neurologiques apres sa premiére cure a une dose de 60mg/m2 mais a développé des maux de
téte, une léthargie, des épilepsies focales et une faiblesse musculaire controlatérale. Le
scanner a révélé un cedéme cérébral dans tout I’hémisphére ispilatéral a I’injection de DDP.
Apres sept jours de traitement par dexamethasone et mannitol, I’cedéme cérébral a été réduit
et les signes neurologiques se sont estompés. Le patient a supporté une troisieme cure a
60mg/m2 sans probleme. La patiente (#5) a présenté des nausées et vomissements modérés
trois heures apres 1’injection intra-carotidienne de DDP a 75mg/m2. Apreés ce premier episode,
la patiente s’est plaint de vision brouillée transitoire au niveau de I’ceil gauche ; puis a
présenté un second épisode de vomissement immédiatement suivi par une perte de vision de

I’eil gauche, une aphasie, et une hémiparésie droite. Le scanner a révélé un infarctus cérébral
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qui provenait probablement d’une embolie. Dans les quatre mois suivants, la patiente a
partiellement récupére.

Les réponses au traitement sont résumeées dans le Tableau X :

Tableau X: Résumé des réponses et toxicités du traitement par DDP

Dose of Central
DDP nervous
(mg/sq No. of Retinal syst Response status
Patient Tumor type m) courses toxicity” toxic (mos.)
1 Oat cell 60-100 3 Yes Yes Response® (6+)
2 Melanoma 80 2 No No Response® (2+)
2 Selanama 80 2 No Pozsible.  Failuce
4 Melanoma 60 2 No No Response (4+)
5 Melanoma 75 1 Yes Yes Stable (3+)
6 Glioblastoma 60 2 No No Fallure
7 Glioblastoma 60 5 No No Response (8+)
8 Glioblastoma 75 3 No Yes Response (8)
9 Glioblastoma 75 1 No No Early death
10 Gtlioblastoma 20 1 No Possible Stable (4)
1 Meningeal sarcoma 60 ) Possible No Response (6)

a : irréversible chez 3 patients, b : réversible chez 4 des 5 patients, ¢ : décédés de tumeur extra-cérébrale alors que la tumeur cérébrale

répondait au traitement

Cette étude de phase | indique que le traitement par injection intra-carotidienne de
DDP permet d’obtenir une régression tumorale ou une stabilisation de la pathologie chez des
patients ayant préalablement subi un traitement par radiothérapie et chimiothérapie
systémique. Mais le faible nombre de patients de cette étude ne permet pas de conclure sur le
potentiel réel de ce traitement. De plus, de séveres effets indésirables neurologiques et
rétiniens peuvent survenir. De ce fait, cette méthode n’est pas recommandée en premicre ligne
de traitement.

Cette équipe recommande une dose de 60mg/m? de DDP toutes les deux a quatre

semaines par injection intra-carotidienne pour une étude de phase Il (56).
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5 Métastases cérébrales

Les conclusions de 1’équipe de Fortin et al , en 2007 :

Les métastases cérébrales sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes chez
I’adulte. L’apparition de métastases cérébrales impacte de maniére importante sur la qualité
de vie des patients et est un facteur de mauvais pronostic. La médiane de survie des patients
atteints de métastases cérébrales varie entre 2 et 7,1 mois. La plupart des patients présentent
de multiples Iésions. Chez ces patients, la thérapeutique est plutét a visée palliative et consiste
en une irradiation globale du cerveau dans le but de limiter la progression de la maladie. Les
bénéfices en termes de survie de cette méthode restent modestes (trois & cing mois) et les
effets secondaires peuvent étre importants. Les traitements par chimiothérapie pour ces
patients ont jusque la été limités en raison du probléme de passage au travers de la barriére
hémato-encéphalique (55).

De novembre 1999 a mai 2005, trente-huit patients ont éte inclus dans une étude de
phase Il visant a éprouver les effets d’une chimiothérapie intra-artérielle avec ou sans
ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique dans le traitement de métastases
cérébrales. Les patients ont été traités par carboplatine intra-artérielle a 1’exception des
patients atteints de métastases provenant d’un lymphome systémique qui ont été traités par
injection intra-artérielle de MTX. L’ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique
a été réalisée chez tous les patients ne présentant pas d’effet de masse important. Ce protocole
a été couplé avec des injections intraveineuses d’étoposide et de cyclophosphamide. Les cures
ont été répétées tous les quatre semaines (55).

Tous les patients montrant une preuve histologique de métastases cérébrales étaient
¢ligibles a I’exception de ceux présentant des histologies de notoriété chimio-résistantes: les
mélanomes et les hypernéphromes.

Apres inclusion, les patients ont été traités toutes les quatre semaines (un cycle) et
jusqu’a douze cycles. Deux protocoles différents ont été employé€s en fonction de 1’origine des
tumeurs : methotrexate pour les lymphomes systémiques et carboplatine pour les autres
histologies (cf. Tableau VI). Tous les patients ont également recu une injection sous-cutanée
de Neupogen® (5pg/kg) tous les jours pendant une semaine.

Comme la procédure induit une augmentation transitoire de la pression intracranienne,
I’ouverture osmotique de la barriere hémato-encéphalique n’a pu étre réalisée que sur un seul

territoire vasculaire a la fois. Les patients dont les métastases couvraient plus d’un territoire
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vasculaire ont été traités de la fagcon suivante : chaque territoire a été traité alternativement de
cycle en cycle. Pour d’autres patients présentant un effet de masse trop important mais
présentant les criteres d’inclusion dans 1’étude, le protocole a été réalisé par injection intra-
artérielle seule.

Tous les patients ont réalisé des bilans de numération de formules sanguines toutes les
semaines et des bilans complets toutes les quatre semaines. Un examen neurologique et un
examen complet ont été pratiqués avant chaque cure. L’évaluation de la réponse globale a été
basée sur les images obtenues par scanner et par IRM avant chaque traitement et interprétées
selon les critéres de Mac Donald.

L’age médian des patients était de 55,9 ans (20-74 ans). Le groupe est composé de
vingt-cing femmes (65,8 %) et de treize hommes (34,2 %). Cent-quatre-vingt-dix-neuf cures
ont été réalisées durant cette étude soit une moyenne de 5,2 cures par patient. Dix neuf
patients ont bénéficié d’un traitement associant chimiothérapie intra-artérielle et ouverture
osmotique de la barriere hémato-encéphalique et dix neuf patients n’ont recu que la
chimiothérapie intra-artérielle seule. 63,2 % des patients avaient recu précédemment a
I’inclusion dans 1I’étude un traitement par radiothérapie et 73,7 % avaient recu un traitement
par chimiothérapie.

La moyenne de survie a partir du diagnostic des métastases cérébrales était de trente-
quatre mois, alors que la médiane était a 29,6 mois. La moyenne et la médiane de survie a
partir de I’inclusion dans 1’étude était respectivement de 19,9 et 13,5 mois. Trente-trois des
patients ont présentés une progression de la maladie durant le traitement soit 60 % pour une
moyenne de TTP de cent-vingt-sept jours. A noter que parmi les dix patients ayant
préalablement recu par voie systémique les chimiothérapies de ce protocole, sept patients ont

présenté une réponse, un patient est resté stable et deux des patients ont progresse.

o Cancer pulmonaire (n=18): la médiane de survie pour ces patients était de
11,2 mois. Deux sous-groupes histologiques ont été définis, les
adénocarcinomes (n=9) ont présenté une moyenne et une médiane de survie
de respectivement 15,3 et 13,5 mois. Les meilleures réponses au traitement
ont été une réponse complete et quatre réponses partielles. Pour le groupe
des cancers pulmonaires a petites cellules (n=9) il y a eu une réponse
compléte, deux réponses majeures partielles, et trois réponses partielles

avec une moyenne et une médiane de survie de 8,3 et 8,8 mois.
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o Lymphome (n=8): la médiane de survie et la moyenne de survie de ces

patients a été de 24,8 et 16,3 mois. Deux des patients ont complété les

douze cycles de cure et sont toujours en rémission compléte apres 57,2 et

51,3 mois. Dans ce groupe, sept des huit patients ont présenté une réponse
(cf. Figure 16).

Un homme de 49 ans présentant un lymphome non Hodgkinien a cellule B & présentation abdominale. Apres avoir subi 6 cycles de CHOP

(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) et de la radiothérapie abdominale, un PETSCAN ne montre plus de trace de la

maladie. Deux mois plus tard, une crise convulsive révele une lésion pariétale droite, une biopsie confirme I’histologie d un lymphome a

cellules B. Le patient a été enr6lé dans 1’étude est a subi 12 cycles du protocole MTX A + ouverture osmotique de la BHE. (B) A la cloture

de I’étude, ce patient était toujours en réponse compléte aprés 51 mois d’inclusion.

Figure 16: La réponse d'un patient atteint d'une métastase cérébrale de lymphome non-

o

Hodgikien a cellules B

Métastases ovariennes (n=5) : la médiane et la moyenne de survie de ces
patientes a été de 42,3 et 33,6 mois. Quatre des patientes ont présenté une
réponse complete et une des patientes a vu sa maladie progresser et est
décédee dans les huit mois apres le début de ce traitement. Deux de ces
cing patientes sont toujours en rémission compléte aprés un suivi de 34,1 et
27,8 mois. Aucune des patientes répondeuses n’avait regu de traitement par
radiothérapie.

Cancer du sein (n=4) : la moyenne et la médiane de survie ont été de 8,9 et
8,1 mois. La meilleure réponse radiologique observée a été une réponse

partielle, toutes les autres patientes ont progresse.

88



10 ¢
9
8 1
7 -
(R = DCR
5 EMPR
4 ¥ PR
34 oso
24 mPD
1
04 .
Lung Ovary Braast Syst
lymphoma

(CR : réponse compleéte, PR : réponse partielle, SD : maladie stable, PD : maladie en progression)

Figure 17: Les meilleurs réponses radiologiques d’aprés les critéres de Mc Donald pour

chaque sous-groupe histologique analysé dans cette étude (55)

Les effets indésirables répertoriés au cours de cette étude ont été classés en deux
catégories : la toxicité hématologique et les effets secondaires dus a la procédure en elle-
méme. En termes de toxicité hématologique ont été observées une anémie de grade 11l et une
thrombocytopénie de grade IV d’aprés les critéres de toxicité du National Cancer Institute.
Ainsi que deux cas de neutropénie de grade Il et une de grade IV. Les effets indésirables dus
a la procédure ont recensé un cas de douleurs séveres au niveau du cou aprés injection de
chimiothérapie dans 1’artére vertébrale sans ouverture osmotique de la barriere hémato-
encéphalique, les signes ayant cessé aprés administration de corticoides et deux patients ont
souffert d’un syndrome orbital pseudo-tumoral post-injection. Ils ont récupéré apres
administration de fortes doses de corticoides.

Bien que le nombre de patients dans chaque groupe est été faible, les résultats
de cette étude semblent prometteurs pour certaines des histologies et notamment : les cancers
de ’ovaire, les adénocarcinomes pulmonaires, les cancers pulmonaires a petites cellules et les

lymphomes (cf. Figure 17) (55).

Les travaux de I’équipe américaine de Newton et al, en 2003 :

Une équipe du James Cancer hospital a Colombus dans 1’Ohio a traité vingt-sept
patients atteints de métastases cérébrales par un protocole de chimiothérapie combinant

carboplatine par voie intra-artérielle et étoposide par voie intraveineuse. Les vint-sept patients
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se composent de dix-huit femmes et neuf hommes. La moyenne d’age des patients est de 48,1
ans, variant de 19 a 68 ans. L’origine des métastases cérébrales ont ét¢ des cancers
pulmonaires (n=11), des cancers du sein (n=9), des cancers du colon (n=2), un
adénocarcinome d’origine inconnu (n=1), un ostéosarcome (n=1), un carcinome naso-
pharyngé (n=1), un cancer des trompes de Fallope (n=1), un fibrome malin (n=1). Les
métastases cérebrales sont survenues a diverses localisations : multifocales (n=21),
temporales (n=2), pariétales (n=2), frontales (n=2). Le score de Karnofsky médian a I’entrée
dans I’étude était de 70, avec une moyenne de 65,8, variant de 40 a 90 (vingt-quatre des vingt-
sept patients avaient un score inférieur ou égal a 70) (57).

Tous les patients avaient préalablement recu une radiothérapie de tout I’encéphale a
une dose de 3000 a 3500 Gy. Le traitement par radiothérapie a été achevé au minimum six
semaines avant 1’inclusion dans 1’étude, la majorité des patients ont débuté la chimiothérapie
dans les quatre a six mois suivant la radiothérapie. Aucun des patients n’avaient recu de
chimiothérapie pour le traitement de leurs métastases avant d’entrer dans le protocole mais
dix-huit des patients soit 67 % avaient recu une chimiothérapie pour traiter leur tumeur
systémique. Dix-huit des patients avaient des foyers tumoraux systémiques au moment de
leur inclusion correspondant soit a la tumeur primaire ou a des métastases systémiques.

Chez vingt-quatre des patients, les IRM a I’entrée de 1’étude montrent une maladie en
progression.

Le protocole de traitement se compose de carboplatine par voie intra-artérielle
200mg/m?/jour et d’étoposide par voie intraveineuse 100mg/m?/jour sur deux jours
consécutifs toutes les trois a quatre semaines (la plupart des patients avaient un programme en
quatre semaines). Le carboplatine est administré au niveau de I’artére carotidienne droite ou
gauche ou de ’artére vertébrale ou des deux (sur des jours différents) en fonction du territoire
vasculaire concerné par la tumeur. L’étoposide (dilué dans 200 a 250 ml de NaCl 0,9 %) est
ensuite perfusé par voie intraveineuse en cing a dix minutes.

Les critéres de réponse ont été les suivants : une réponse complete (CR) correspond a
une résolution complete des anomalies dues a la tumeur sur les images d’IRM ainsi qu’a
examen neurologique amélioré ou normal en 1’absence de traitement par corticoides. Une
réponse partielle (PR) correspond a une diminution de plus de 50 % du volume de la tumeur a
I’IRM ainsi qu’a un examen neurologique stable ou amélioré avec une dose stable ou
décroissante de corticoides. Une réponse mineure (MR) se définie par un volume tumoral
diminué de plus de 25 % mais de moins de 50 % ainsi qu’une amélioration de 1’examen

neurologique sous une dose de corticoides stable ou decroissante. Une maladie stable (SD) se
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définie par une progression de moins de 25 % du volume tumoral sans changement
significatif de I’examen neurologique sous une dose de corticoides stable ou en diminution.
Une progression de la maladie (PD) correspond a une augmentation de plus de 25 % du
volume de la tumeur et/ou d’une aggravation des signes neurologiques dues a I’effet de masse
de la tumeur.

Trois patients atteints de métastases cérébrales d’un cancer pulmonaire (n=2) ou du
colon sont décédés, de causes systémiques sans rapport avec le protocole, avant d’avoir
complété un cycle de traitement et n’ont donc pas été évaluables pour 1’étude.

Les vingt-quatre patients évaluables ont bénéficié d’un total de cent-quatorze cycles de
chimiothérapie intra-artérielle (moyenne de 4,75 par patient). Treize des vingt-quatre patients
ont montré une réponse objective (CR/PR/MR), soit un taux de réponse de 54,2 % bien que
certaines réponses aient été breves. Pour sept patients la maladie s’est stabilisée. Huit patients
présentant une pathologie multifocale ont présenté des réponses variées en fonction des
différentes Iésions, la meilleure réponse a été retenue pour I’analyse.

La médiane de survie sans progression a été de seize semaines (trente semaines chez
les répondeurs au traitement et quatorze semaines chez les non-répondeurs). La moyenne de
survie sans progression a été de trente semaines (35,9 semaines chez les répondeurs, 12,8
semaines chez les non-répondeurs).

La survie globale pour les patients évaluables, calculée depuis le début du traitement
par chimiothérapie intra-artérielle a varié de 6,0 a 118,0 semaines, avec une médiane de 20,0
semaines. La moyenne de survie globale a été de 31,6 semaines (36,8 semaines chez les
répondeurs).

Parmi les vingt-quatre patients évaluables, dix-huit patients avaient recu une premiére
chimiothérapie avant I’inclusion dans I’étude. Les réponses de ces patients se composaient de
trois réponses completes, sept réponses partielles, six maladies stables et cinq maladies
progressives, avec une médiane de temps sans progression de vingt semaines (taux de réponse
de 41,6 %). Les réponses des patients naifs de chimiothérapie se composaient de trois
réponses complétes, quatre réponses partielles, une réponse mineure et trois maladies stables,
avec une médiane de temps sans progression de dix-huit semaines (taux de réponse de
33,3 %).

Le protocole de traitement a été bien toléré chez la plupart des patients. Chez la
majorité des patients la toxicité hématologique a été faible ou moyenne. Des toxicités de
grade I ou Il sont survenues : une anémie chez cing patients (18,5 %), une thrombocytopénie

chez trois patients (11,1 %) et une leucopénie chez deux patients (7,4 %). Des toxicités plus
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séveres de grade Il et IV sont apparues avec sept cas de leucopénie (25,9 %), six cas de
thrombocytopénie (22,2 %) et trois cas d’anémie (11,1 %). Tous les patients ayant développé
une toxicité de grades Ill ou IV avaient recu un traitement par chimiothérapie avant 1’entrée
dans I’é¢tude. Aucun cas de rétinopathie ou de leukoencéphalopathie ne s’est déclaré.

Les nausées et vomissements ont été négligeables, des nausées et vomissement de
grade I & Il sont survenus chez un seul patient (3,7 %).

Les auteurs concluent que 1’association de carboplatine intra-artérielle et d’étoposide
intraveineux telle que réalisée dans ce protocole démontre une efficacité dans le traitement
des métastases cérébrales avec un taux de réponse, une augmentation temps de survie sans
progression et une augmentation de la survie significatifs. Le traitement est globalement bien
toléré. Les patients atteints de métastases cérebrales de cancer pulmonaire et de cancer du sein
sont plus susceptibles de répondre au traitement, surtout si leur maladie systémique est bien
contrdlée. Cependant des études complémentaires avec de plus grandes cohortes restent

nécessaires pour permettre une conclusion finale (57).

92



4eme partie : Etat des lieux au CHU de
Nancy a propos de neuf patients :

expérience locale
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1 « Matériel et méthode »
Les patients ont été sélectionnés rétrospectivement grace au logiciel CHIMIO®, un

logiciel de gestion du circuit des chimiothérapies permettant d’identifier les patients ayant
recu une chimiothérapie par voie intra-artérielle. Les données ont été recueillies a I’aide du
logiciel de gestion des dossiers médicaux SUSIE®. Les informations manguantes ont ensuite
été complétées grace aux dossiers médicaux des patients.

2 Résultats
De 2006 a 2011, neuf patients atteints de gliomes ont été traités par chimiothérapie

intra-artérielle au CHU de Nancy. Une cohorte plus importante d’une centaine de patients
avait été traitée durant les années 1990 mais les dossiers ne sont malheureusement plus
exploitables.

Les patients traités regroupent six hommes et trois femmes, leurs 4ges au moment du
traitement varient de 40 a 66 ans. Le groupe présente des histologies différentes: cing
oligodendrogliomes, trois glioblastomes et un astrocytome (cf. Tableau XI).

Lors du recueil des donnees, huit des neuf patients étaient decédes. Avant le traitement
par chimiothérapie intra-artérielle, cing patients avaient subi une exérése chirurgicale, sept
patients avaient bénéficié de radiothérapie, et tous avaient regu au préalable une ou plusieurs
chimiothérapies par voie intraveineuse. Les schémas thérapeutiques sont les suivants :

o Patiente #1 : Témozolomide et radiothérapie, puis bévacizumab/irinotécan

o Patient #2 : Témozolomide et radiothérapie.

o Patient #3 : Témozolomide puis fotémustine, puis reprise témozolomide et
nouvelles cures de fotémustine

o Patient #4 : PCV puis témozolomide puis fotémustine

o Patient #5: PCV puis radiothérapie focalisée puis témozolomide puis
bévacizumab/irinotécan

o Patient #6 : Bévacizumab/irinotécan puis radiothérapie et ttmozolomide

o Patient #7 : PCV puis radiothérapie puis ttmozolomide puis fotémustine

o Patient #8: Témozolomide puis PCV puis radiothérapie focale puis
fotémustine

o Patient #9 : Bévacizumabl/irinotécan puis témozolomide et radiothérapie

puis bévacizumab puis bévacizumab/irinotécan puis fotémustine.
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Les chimiothérapies intra-artérielles administrées aux patients ont été a base de
carboplatine intra-artérielle/ étoposide intraveineux ou de carboplatine intra-artérielle seule ou
de Muphoran intra-artériel.

Deux patients (#8 et #9) n’ont recu qu’un Seul cycle, trois patients (# 1, #2 et #3) ont
recu deux cycles, le patient (#5) a regu quatre cycles, le patient (#6) a béneficié de quatre
cycles de chimiothérapie intra-artérielle dont trois a demi-doses, enfin deux patients (#4, #7)
ont bénéficié d’un total de six cycles de chimiothérapie intra-artérielle (cf. Tableau XI).

- La patiente #1 a montré une progression radiologique discréte aprés 1’administration
de deux cycles.

- Le patient #2 s’est amélioré d’un point de vue clinique avec une légere régression
tumorale aprés deux cycles. Le traitement a ensuite été interrompu pour cause
d’asthénie marquée et de recrudescence des crises épileptiques. Trois mois apres
I’arrét du traitement, le patient s’est dégradé.

- Apres deux cycles de chimiothérapie, le patient #3 a présenté une progression
clinique et radiologique faisant suspecter une transformation.

- Le patient #4 a montré une amélioration clinique suite a trois cycles, mais apres le
sixieme cycle 1’état clinique s’est légérement dégradé et une petite augmentation du
volume tumoral a été constatée.

- Le patient #5 a montré une augmentation de la prise de contraste de la Iésion et une
legere progression clinique apres quatre cures de chimiothérapie intra-artérielle.

- Le patient #6 a présenté une toxicité hématologique a la premiére cure de
chimiothérapie intra-artérielle, ce qui a justifi¢ 1’administration des trois cures
suivantes a demi-dose, suite aux quatre cures il a présenté une légére régression
tumorale mais également un cedéme péri lésionnel cytotoxique.

- La patiente #7 a présenté une progression millimétrique apres six cures de
chimiothérapie intra-artérielle, son état clinique s’est altéré apres survenu d’un cedéme
cytotoxique résolutif a I’arrét du traitement.

- La patiente #8 n’a bénéficié que d’un cycle de chimiothérapie intra-artérielle du fait de
la survenue d’une aplasie.

- Le patient #9 n’a recu qu’un cycle de chimiothérapie et a présenté une progression
tumorale.

D’aprés I’analyse ci-dessous, 1’expérience nancéenne regroupe trois réponses partielles

et six progressions tumorales (cf. Tableau XI).
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Tableau XI: Caractéristiques des patients du CHU de Nancy

Nombre Evolution
Apge® . . | ATCD . . | Imagerie | Clinigue avant ) . e . . Survis
Saxe (ans) Histologie anen Chirurgis avant CTA CIA TTTIA cveles | T oxicité :.Imm:.'_ (mois)
1A radinlogiqgue
Cancer . . Carboplatine
21| F | 5¢ [Glioblastomd sein | Do |FrOBr=ssion) o IK70-80 |14+ Etoposide| 2 Bomne ME 17
complétz | discréte h tol émnce
2003 IV
Olizodendro, .. | Ewvolution Carboplatine Bomne
#2| I 7 . - 2 2 2 . P 7
L § elioms Biopst tumorals Stabl IA tol émance RE
L, . Carboplatine
s | p | g [Qlisodendro) (Chirumie) Lésion oo o oiniml|IA+ Etoposide| 2 Bemne ME 26
elioms partislle | expansive v tol émance
C e . . o Carboplatine
Oliz Chirpreiz| Priss de
| ng | s |DETEEE HE “® | Stbe K:80 |IA-Etoposide| 6 |Casizque| EP 34
glioms partielle | contrasts e
S, . Carboplatine
s5| n | g [Qligofendrol | Emerdse | o | g ibte IK:90-90 | IA+ Eroposide| 4 Bome ME >33
glioms subtotals . tolémnes
. Carboplatine
Frogress
% | M | B |Glioblastomd - | Biopsie :i; .nt‘f“ Stable; I: 50-60|14+ Etoposide| 4%+ | Aplasie RP 9
éta W
g| F | ag [OHeodemdol B itee |Prosression| Stable IK:gp | CEPOPIERS | Bomnz MP 23
glioms Ia tol émance
Astro Carboplatine Tomicits
#| F 38 |Astrocytome| cvtome | Biopsie [Frogression| Aggravation |[A+ Etoposide 1 {_}Mﬂ B MP 3
- . hémato
sradzl v
. . . , . Bomne
#H | M &4 |Glicblastoms - Biopsiz |Prograssion| Etatstable Fotamus tine I4 1 . NP 4
tolémnes
*: ge au diagnostic ; ATCD : antécédents ; IK : indice de Karnofsky ; CIA : chimiothérapie intra-artérielle; ** : 4 cures dont 3 & demi-
dose ; IA : intra-artériel, IV : intraveineux ; MP : maladie progressive ; RP : réponse partielle ; TTT : traitement ; la survie est donnée a partir

3 Discussion
La médiane et la moyenne de survie globale sont respectivement de 17 et 17.5 mois.

de la premiére cure de chimiothérapie intra-artérielle ; TMZ : témozolomide.

Le faible nombre de patients ne permet pas d’interpréter ces chiffres.

Les patients ont bénéficié de la chimiothérapie intra-artérielle du fait d’une absence de

réponse clinique et/ou radiologique associée le plus souvent a une mauvaise tolérance

hématologique des chimiothérapies conventionnelles par voie intraveineuse. L’état général

des patients était bon avant I’initiation de la chimiothérapie intra-artérielle. La tolérance de la

chimiothérapie intra-artérielle a été globalement bonne sur le plan hématologique (cf. Tableau

XI). Un patient a présenté une aplasie et un autre une toxicité cardiaque, aucun n’a gardeé de

séquelles. La procédure en elle-méme n’a pas engendré de toxicité, preuve qu’elle est bien

maitrisée. La chimiothérapie intra-artérielle montre un intérét réel en terme de tolérance chez

les patients souffrant d’effets indésirables importants lors d’administration de chimiothérapie

intraveineuse.
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Aucun patient n’a regu de chimiothérapic intra-artérielle en premiere ligne de
traitement. Parmi les patients ayant eu une réponse partielle, la chimiothérapie intra-artérielle
a été la deuxieme ligne de traitement chez un patient et la troisieme ligne de traitement chez
deux patients. Aucun des patients ayant bénéficié de la chimiothérapie intra-artérielle en
quatriéme ligne de traitement n’a montré de réponse clinique ou radiologique. Le faible
nombre de patient de la cohorte ne permet pas d’interpréter résultats obtenus les mais il
semble que ce mode de traitement perde en efficacité lorsqu’il n’est pas utilisé dans les

premiéres lignes de traitement.

4 Conclusion
L’expérience nancéenne ne montre pas de bénéfices importants pour les patients traités

par chimiothérapie intra-artérielle mais confirme la bonne tolérance de ce type de procédure.
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Conclusion et perspectives

Les tumeurs cérébrales sont de part leur localisation des pathologies délicates a traiter.
La barriere hémato-encéphalique, la gardienne de I’homéostasie et de D’intégrité de
I’encéphale a été identifiée comme 1’un des principaux obstacles au traitement de ces tumeurs
(25) (20). Cependant, des études sur I’animal ont permis de montrer qu’il existe des méthodes
pour la contourner (34). La technique de référence est I’ouverture osmotique de la barriére
hémato-encephalique combinée a 1’utilisation de la voie intra-artérielle. Cette méthode qui
autorise un passage transitoire des agents anticancéreux au travers de la barriere hémato-
encéphalique, permet d’augmenter la diffusion de ces molécules au niveau tumoral (20). |l
n’existe pourtant pas de corrélation directe entre 1’augmentation de la quantité d’agents
antimitotiques au niveau de la tumeur et la réponse au traitement.

Les études cliniques réalisées montrent des résultats encourageants de la
chimiothérapie intra-artérielle dans le traitement des lymphomes (50), des germinomes (52) et
des métastases cérébrales (54). Les gliomes semblent étre moins sensibles a la chimiothérapie
intra-artérielle (47) (48). Il faut tout de méme tenir compte du faible nombre de patients
inclus dans les différentes études, les conclusions nécessitent de nouvelles recherches avec
des cohortes plus importantes.

Au wvu des résultats publiés a 1’heure actuelle, la chimiothérapie intra-artérielle ne
semble pas s’imposer comme référence dans le traitement des tumeurs cérébrales. En effet, les
bénéfices certes encourageants mais limités, ne compensent pas les difficultés techniques et
les difficultés de moyens engendrés pour un usage en pratique courante.

Toutefois, des travaux sur I’animal et sur I’humain sont toujours en cours, les
conclusions de ces nouvelles études randomisées seront déterminantes quant a 1’avenir de la

chimiothérapie intra-artérielle en neuro-oncologie.
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Lymphomes

Annexe 1 : Récapitulatif des études cliniques
Type tumoral Etudes cliniques Auteurs Années Traitement Résultats
A r.andomlzec_j phase Il _ o ACNU (80-90 _ E_ffgt thera'peuthue
study: Comparaison between | Imbesi, 1., Marchioni, ma/m toutes les 5 & similaire de I'ACNU par
intravenous and intraarterial | E., Benericetti, E., g - IAoulV dansle TTT des
L R . . 2006 | 6 semaines) IA ou .
ACNU administration in | Zappoli, F., Galli, A., IV selon glioblastomes
newly diagnosed primary &all, e. L nouvellement
: randomisation . L
glioblastomas diagnostiqués.
Interstitial hyperthermia with Hvperthermie + Hyperthermie interstitielle
intra-arterial injection of | Uzuka, T., Takahashi, ypel - 7[C] adriamycine niveau
. . . 2006 adriamycine
adriamycin for malignant H., & Tanaka, R . - de la tumeur ms dose trop
. intracarotidienne .
glioma faible dans ce protocole
Treatment of recurrent Gadelha Figueiredo, BBBD+ BCNU Chimiothérapie intra-
glioblastoma with intra- E., Weber Vieira de 2010 intra-artérielle dose | artérielle non curative et
GLIOMES arterial BCN [1.3-bis (2- | Faria, J., & Jacobsen de 250mg/m? toutes | présentant une sérieuse
chloroethyl)-1-nitrosourea] Teixeira, M les 6 semaines toxicité
Intra-arterial Chemotherapy |  Guillaume, D. J., BBBD+ Etoposide
with osmotic blood brain Doolittle, N. D., 1V 200mg/mz?/jour +
barrier disruption for Gahramanov, S., 2010 melphalan 1A Toxicité acceptable +
aggressive oligodendroglial Hedrick, N. A., (titration) + efficacité encourageante
tumors: results of a phase | Delashaw, J., & Carboplatine 1A
study Neuwelt, E. 200mg/ma/jour
Intra-arterial carboplatin and |Newton, H. B., Slivka, BBBD+
. : Carboplatine 1A
intravenous etoposide for the| M. A,, Stevens, C. L., 200malmzliour +
treatment of recurrent and Bourekas, E. C., 2002 omgrm Efficacité modeste
: . . étoposide 1V
progressive non-GBM Christoforidis, G. A., .
. . 100mg/m?/jour sur 2
gliomas Baujan, M. A., et al . o
jours consécutifs
disrt? I?ig?l_sr:g Iir]n?rzr-re:ftrerial Angelov, L., Doolittle,
methgtrexate based thera N. D., Kraemer, D. F., > BBBD+ MTX IA par
: T0Y | Siegal, T., Barnett, G. | 2005 | BBBD+MTX IA | rapport MTX IV haute
for newly diagnosed primary
) -7 |H., Peereboom, D. M., dose
CNS lymphoma: a multi-
e . et al.
institutional experience
. Sonoda, Y.
Primary CNS lymphoma co - . .
treated with combined intra- Matsumoto,_ K:’ ACNU 100mg/m2 + Médiane survie 39 mols et
arterial ACNU and Kakuto, Y., Nishino, | 2007 radiothérapie TTP 26 mois, toxicité >
. Y., Kumabe, T., chez les + de 60 ans
radiotherapy .
Tominaga, T., et al.




Annexe 1 : suite

Type tumoral Etudes cliniques Auteurs Années Traitement Résultats
Intraarterial chemotherapy and Jahnke, K.,
oo ey | om0 | catopktineou b a
Germinomes P P night, ®. <., 2007 étoposide et/ou Données prometteuses
embryonal and germ cell  |Fortin, D., Belt, S., cvelophosphamide 1V
tumors of the central nervous | Doolittle, N. D., et yclophosp
system al.
Enhanced Chemotherapy Fortin, D., s
delivery by intra-arterial Desjardins, A., Carboplatine 1A ou MTX Pro;tct)l(j(r)r:gurpo?igllg ((ij)
infusion and blood brain Benko, A, 2005 | IA sur un ou deux jours de P glte
Lo o . . . protocole classique pr
barrier disruption in malignant| Niyonsega, T., & traitement |
: : ymphome
brain tumors Boudrias, M
Autres tumeurs
cérébrales A phase | s'gudy 9f mtrac_:arotld . Régression tumoral ou
Artery infusion of cis- Stewart, D. J., cis- stabilisation obtenues
diamminedichloroplatinum(Il) | Wallace, S., Feun, | 1982 |Diamminedichloroplatinum -
X . . mais effets
in patients with recurrent L., &ale 1A Lo
. . secondaires importants
malignant intracerebral tumors
Résultats prometteurs
Enhanced Chemotherapy pr certaines
delivery by intraarterial Fortin, d., histologies: ovaire,
infusion and blood-brain Gendron, C., 2007 Carboplatine 1A ou MTX adénocarcinomes
barrier disruption in the Boudrias, M., & 1A pulmonaires,
treatment of cerebral Garant, M.-P pulmonaires a petites
) metastasis cellules et les
M,etlz;stalses lymphomes
gerebrates Newton, H. B.,
Intra-arterial carboplatin and Slivka, .M' A . .
intraveinous etonoside for the Volpi, C., Carboplatine 1A 7 survie globale et
P Bourekas, E. C., | 2003 |200mg/m?/jour + étoposide| TTP par rapport

treatment of metastatic brain
tumors

Christoforidis, G.
A., Baujan, M. A.,

et al

1V 100mg/mz/jour sur 2j

littérature

BBBD : ouverture osmotique de la barriére hémato-encéphalique ; MTX : methotrexate ; TTP : temps avant progression tumorale ,
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RESUME :

Les tumeurs cérébrales sont des tumeurs graves au pronostic incertain. Leur traitement est compliqué par la
présence d’une barriére protégeant le cerveau, la barriére hémato-encéphalique. Les traitements de référence de
ces tumeurs sont a I’heure actuelle la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie par voie intraveineuse ou
par voie orale. Ce travail propose une synthése de 'utilisation d’un autre mode de traitement de ces tumeurs
encore peu employé, la chimiothérapie par voie intra-artérielle. Le but de cette thése est de faire un point sur les
différentes études animales et cliniques publiées afin de permettre aux praticiens de juger de I'intérét de cette
méthode pour leurs patients. A I’heure actuelle, compte tenu des données publiées et malgré certains résultats
encourageants, il semble que la chimiothérapie intra-artérielle ne s’impose pas comme le traitement de référence
des tumeurs cérébrales. En effet, les bénéfices certes encourageants mais limités, ne compensent pas les
difficultés techniques et les difficultés de moyens engendrés pour un usage en pratique courante.

L’expérience de I’Hopital Central du CHU de Nancy portant sur neuf patients ne

montre pas de bénéfices importants pour les patients traités par chimiothérapie intra-artérielle mais confirme la
bonne tolérance de ce type de procédure.

Des travaux sur ’animal et sur I’humain sont toujours en cours, les conclusions de ces nouvelles recherches

seront déterminantes quant a ’avenir de la chimiothérapie intra-artérielle en neuro-oncologie.
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