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Les perfusions de membres sont utilisées dans le traitement de plusieurs types de cancers localement avancés des membres (sarcome, mélanome, carcinome épidermoïde et de Merkel). Dans le traitement des sarcomes, cette technique peut être utilisée comme thérapie néo-adjuvante pour diminuer le volume tumoral et permettre, dans un deuxième temps, une chirurgie d'exérèse moins mutilante et également pour traiter des récidives localisées au membre afin d'éviter une amputation.

Keywords à venir

L'institut Gustave Roussy de Villejuif (94) pratique des perfusions de membre ou ILP (Isolated Limb Perfusion) depuis 1999 (figure 1). Cette technique a été décrite pour la première fois par l'Américain Oscar Creech en 1958 [START_REF] Creech O Jr | Chemotherapy of cancer: regional perfusion utilizing an extracorporeal circuit[END_REF]. Les chimiothérapies hyperthermiques du membre perfusé isolé ont reçu en France l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement des sarcomes localement avancés des membres [START_REF] Eggermont | Isolated limb perfusion with tumor necrosis factor and melphalan for limb salvage in 186 patients with locally advanced soft tissue extremity sarcomas. The cumulative multicenter European experience[END_REF]. Ce protocole a beaucoup été utilisé dans le cadre des métastases en transit des mélanomes des membres jusqu'à la mise sur le marché de l'immunothérapie [START_REF] Lejeune | Hyperthermic isolated limb perfusion with tumor necrosis factor is a useful therapy for advanced melanoma of the limbs[END_REF].

Le taux de réponse objective après ILP dans le traitement des sarcomes localement avancés des membres est de 70 %. Cette réponse permet pour, une partie des patients, une chirurgie d'exérèse dans un deuxième temps, et épargne une amputation à d'autres [START_REF] Deroose | Treatment modifications in tumor necrosis factor alpha (TNF) -based isolated limb perfusion in patients with advanced extremity soft tissue sarcomas[END_REF].

T1 Principe de l'intervention

Ce traitement est réalisé au bloc opératoire sous anesthésie générale. L'objectif est d'isoler le membre traité par la canulation et le clampage de la principale artère ainsi que de la veine du membre (figure 2). TEG1 L'abord des vaisseaux est décidé en fonction de la localisation tumorale. Pour un membre inférieur, il est réalisé en inguinal ou en iliaque externe. Pour un membre supérieur, l'abord des vaisseaux s'effectue en sous-claviculaire ou au niveau des vaisseaux huméraux.

Les vaisseaux collatéraux sont ligaturés et sectionnés. Les canules sont reliées à la pompe de circulation extra-corporelle (CEC).

TEG1 Un garrot pneumatique est positionné à la racine du membre (figure 3) et gonflé une fois que la CEC est bien établie et stable.

Le traitement doit être réalisé sous hyperthermie car celle-ci augmente l'efficacité de la chimiothérapie.

TEG1 C'est pour cette raison que le membre doit être chauffé par un système de normothermie Bair Hugger™ (3M), dès le début de l'intervention, associé à un échangeur thermique qui permet de réchauffer le circuit et par conséquent le membre. Il est nécessaire d'attendre que la température du membre atteigne 38 °C avant l'injection des médicaments.

T1 Chimiothérapies utilisées

Deux médicaments sont associés pour les perfusions du membre isolé : le TNF-alpha (Beromun ® ) pour un effet angiogénique qui va potentialiser celui du Melphalan ® [START_REF] Hamai | Le facteur de nécrose tumorale : de la biologie à la thérapie oncologique[END_REF] dont l'action est cytotoxique.

T2 Gestion des risques liés à l'injection du traitement

TEG1 Avant l'injection des médicaments, une surveillance isotopique des fuites du membre vers la circulation générale doit être réalisée [START_REF] Klaase | Systemic leakage during isolated limb perfusion for melanoma[END_REF]. Les fuites de TNF-alpha peuvent, en effet, causer un choc cardiogénique en peropératoire ou dans les 24 heures qui suivent l'intervention. TEG1 À l'institut Gustave-Roussy, nous réalisons cette surveillance avec la collaboration du service de médecine nucléaire. La perfusionniste, praticienne en CEC, met en place une sonde précordiale (Gamma AM), reliée à un ordinateur muni d'un logiciel adapté. Elle injecte ensuite de l'albumine marquée au technétium 99m (99mTc) 1 de faible activité dans la circulation systémique. La courbe qui s'affiche à l'écran est vérifiée, puis la perfusionniste procède à l'injection d'une dose médicamenteuse radio-marquée plus élevée dans la pompe de CEC afin de contrôler si la courbe de lecture précordiale est altérée. TEG1 L'absence de fuites autorise le démarrage de l'injection des médicaments de chimiothérapie. Si la présence de fuites depuis le membre vers la circulation générale est constatée, il est possible d'augmenter la pression du garrot pneumatique et/ou de diminuer le débit de la pompe de CEC. Un taux de 10 % de fuites est tolérable sous réserve de la stabilité hémodynamique du patient. Dans le cas contraire, l'équipe se trouve dans l'obligation de raccourcir le temps de la perfusion.

TEG1 La durée moyenne de gonflage du garrot avec cette technique est d'environ une heure et quarante minutes.

T2 Injection de la chimiothérapie et surveillance

TEG1 Une fois ces vérifications et éventuels ajustements faits, il est procédé à l'injection du TNFalpha, à la dose immuable de 1 mg [START_REF] Bonvalot | Limb salvage with isolated perfusion for soft tissue sarcoma: could less TNF-alpha be better?[END_REF].

Dix minutes après, le Melphalan ® est injecté à la dose qui a été calculée avant l'intervention, en fonction du volume du membre traité (10 mg/L). Les mesures qui permettent de calculer le volume du membre sont réalisées par les infirmières en hospitalisation la veille de l'intervention [START_REF] Belin | Nouvelles techniques diagnostiques ou thérapeutiques[END_REF].

TEG1 Il est fondamental de surveiller la température du membre pendant l'ILP. Celle-ci doit être comprise entre 38,5 et 39,5 °C durant le traitement. Pour ce faire, des thermistances sont utilisées (résistances variant en fonction de la température) , elles sont appliquées sur le membre et reliées à la pompe de CEC, sur laquelle s'affiche les températures.

La température du membre ne doit pas dépasser 40 °C car cela peut provoquer une augmentation de la toxicité locale du traitement [START_REF] Wieberdink | Dosimetry in isolation perfusion of the limbs by assessment of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions[END_REF]. TEG1 La durée totale de circulation des médicaments est fixée à 60 minutes : 10 minutes pour le TNF-alpha et 50 minutes pour le Melphalan ® . À l'issue de ce temps, l'équipe procède au rinçage du membre, puis déconnecte la pompe de CEC, retire les canules et rétablit la continuité des vaisseaux.

TEG1 Un drainage de la loge d'abord des vaisseaux est ensuite réalisé puis un cathéter mis en place pour l'analgésie postopératoire.

T1 Rôle du perfusionniste TEG1 Dans un premier temps, avant l'arrivée du patient en salle, le perfusionniste installe le matériel indispensable au traitement :

• la machine de CEC adaptée aux ILP (figure 4) ; • le générateur thermique qui permet le réchauffement du traitement ; • l'ordinateur ;

• la sonde de contrôle isotopique des fuites.

Le perfusionniste procède ensuite au ″débullage″ du circuit CEC patient, ainsi qu'aux vérifications de sécurité.

TEG1 Dans un second temps, au moyen d'un algorithme informatique, le débit sanguin théorique du membre à traiter est estimé. Cette donnée servira au praticien en CEC ainsi qu'au chirurgien de référence lors du traitement.

TEG1 Une fois la canulation effectuée par le chirurgien, le perfusionniste démarre la CEC et prend le contrôle de la circulation sanguine et de l'oxygénation du membre.

En collaboration étroite avec le chirurgien, il détermine le débit de perfusion réel du membre qui sera appliqué pour le traitement.

TEG1 Une fois les conditions de traitement réunies, le chirurgien et le perfusionniste s'assurent du bon déroulé programmé pour les temps d'administration des différents médicaments de chimiothérapie.

Avec leur accord, l'Ibode circulante administre les traitements directement dans la CEC. Lors de la procédure, le perfusionniste veille à la surveillance et à la traçabilité des données patient per-CEC. TEG1 À la fin du traitement, le perfusionniste procède au ″rinçage du membre″ : l'intégralité du sang mélangé aux traitements est évacué et remplacé par un mélange cristalloïdes /colloïdes. Les déchets sont transférés dans un fût jaune réservé aux déchets d'activités de soins à risques infectieux et assimilés (Dasri) identifié. TEG1 Enfin, elle contrôle la commande du traitement de chimiothérapie, selon la prescription médicale par ordonnance datée et signée par le chirurgien, de la délivrance et de la disponibilité des produits avant que ne débute l'intervention.

TEG1 La salle prête, l'équipe peut accueillir le patient, selon la procédure habituelle (interrogatoire, dossier, étiquettes, check-list).

Il est installé sur la table en veillant à l'axe tête/cou/tronc et à la protection des points d'appuis par des géloses. Il est procédé à un sondage vésicale systématique. TEG1 L'Ibode circulante prépare la chimiothérapie. Lors de cette étape, elle est protégée par des gants, des lunettes et une surblouse.

Une fois la chimiothérapie prête, l'Ibode l'injecte dans la machine de CEC sous le contrôle du perfusionniste et du chirurgien.

En dernier lieu, elle s'occupera de l'évacuation des déchets dans le fût jaune Dasri identifié.

T1 Conclusion

La chimiothérapie hyperthermique du membre perfusé isolé est un traitement qui nécessite un plateau technique multidisciplinaire. Les patients atteints d'un sarcome ou d'un cancer localement avancé d'un membre relèvent d'une prise en charge en milieu spécialisé. C'est pourquoi l'ILP doit être réalisée dans un centre de soins tertiaires.

Le perfusionniste et les Ibode occupent des rôles essentiels dans le cadre de cette procédure. 

Note

TEG1À

  Gustave-Roussy, plusieurs Ibode et Iade ont obtenu un Diplôme universitaire de circulation extra-corporelle en chirurgie cardiaque pour devenir perfusionniste. Cette formation se déroule dans un service de chirurgie cardiaque et dure environ six mois, incluant un stage en chirurgie cardiaque et le compagnonnage lors des perfusions de membre à l'Institut. Ce diplôme n'est cependant pas obligatoire pour devenir perfusionniste. T1 Rôle de l'Ibode TEG1 Pour la réalisation d'une perfusion de membre isolé, l'équipe intègre deux Ibode en salle, une instrumentiste et une deuxième circulante. TEG1 L'Ibode doit vérifier plusieurs points avant l'intervention. La salle doit être chauffée au moins à 20 °C et deux Bair Hugger™ doivent être à disposition, dont l'un sera placé sur le membre traité pour le chauffer dès le début de l'intervention. L'Ibode doit s'assurer de la présence d'un moteur de garrot pneumatique. Elle doit vérifier le chariot d'intervention, avec son matériel standard et spécifique : • pour le temps vasculaire : canules, tirettes, clamps, clips, lacs, fils vasculaires ; • pour le temps de la CEC : garrot pneumatique à double entrée.
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Albumine humaine chargée au technétium, utilisée pour les lympho-scintigraphies.
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