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I
Emergence de l'alphathérapie

I Nouvelle branche de la médecine nucléaire thérapeutique en plein essor
| Xofigo premier et seul a avoir ’TAMM (fin 2013)

I Nouveaux radiopharmaceutiques émetteurs alpha en essai clinique
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I Nombreux essais pre iques (10 international TA
Astate-211 (211At), Bi -212 (?12Bi), Bismuth-213 (213Bi), Acti 225 (*2°Ac),
Plomb-212 (212Pb), Thorium-227 (?2’Th), Terbium-149 (1*°Tb), Radium-223 (223Ra).
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LUAlphathérapie

| Avantages des particules a

Emetteur alpha
% Emetteur béta
Q Perte d’énergie

* Transfert d’Energie Linéique élevé : ~100 keV/um vs 0,2 keV/um pour les particules B

= Faible parcours: 50 — 80 um

72 a: Plus grande cytotoxicité pour les cellules tumorales
et irradiation des tissus sains plus limitée
IRSH
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T
Enjeu

| Déterminer I'activité a injecter a chaque patient qui maximise la dose a la
tumeur tout en limitant l'irradiation des tissus sains pour ne pas avoir de
toxicité aux organes a risque.

| Calcul de la dose absorbée

~J

D=AXS

| 3 challenges

1. Déterminer l'activité cumulée dans le patient
2. Déterminer la dose a la moelle osseuse
3. Déterminer la répartition des émetteurs alphas a I'échelle

microscopique
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I
Xofigo" (??3RaCl,)

I **Ra (T,/,=11,4 jours) est un ostéotrope naturel

NDC50419-208-01
HaER

| Métastases osseuses du cancer de la prostate
* Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus fréquent chez I’homme;
* 90% des hommes ayant un cancer de la prostate résistant a la castration développent des

métastases osseuses.

] Essaiclinique EIFFEL de Phase I/1l pour le traitement des métastases osseuses
apres un cancer du rein (métastases principalement ostéolytiques)

| Essai multicentrique
» Hopital Européen George Pompidou a Paris
= Hopital Cochin a Paris
» |nstitut Gustave Roussy a Villejuif
= Centre Francois Baclesse a Caen

= Hopital St-André a Bordeaux
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Optimisation de la dosimétrie patient en
alphathérapie

e Déterminer l'activité cumulée dans
Challenge 1 le patient

e Déterminer la dose a la moelle osseuse
Challenge 2

e Déterminer la répartition des émetteurs

N 124 . .
Challenge 3 alphas a I'échelle microscopique
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Challenge Challenge @3 Conclusions & perspectives

Dosimétrie a partir d’'images patients

D =|Alx s

Comment obtenir une image quantitative optimale
d’un émetteur ALPHA avec une GAMMA-caméra ?

81 keV (15,4 %) z

Décroissance a

gg ia// Eﬁ’g c(:/A) ; 11’411 i Décroissance 3
! 0 7 .

154 keV (5,7 %) 29Rn (O Décroissance y

270 keV (13,9 %) | 3,96 Sl

211P0 351,1 keV (13,9 %)
1,78 ms
| 7

36,1 min 2,14 min 211p
—_— —_—
3,78 % 0.3%

4 16,16 %l 0,516 sl »
405 keV (3.8 %)
207T] —> 207pb
4,77 min

? Détermination d’un protocole d’acquisition adapté au 223Ra
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Challenge 1 Challenge 2 Challenge .

Parametres de reconstruction des images
tomographiques au 223Ra

Acquisition tomographique (TEMP/TDM)

Journées des Theses - 30/03/2017 I R S [ ]



Challenge 1 Challenge {2 Challenge .

Parametres de reconstruction des images
tomographiques au 223Ra

Acces a une information volumique

aconstruction
iner
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Challenge 1

Challenge

2

Challenge .
Optimisation du protocole d’acquisition

d’images au 2%3Ra

{ HOPTTALX
Nombreuses expériences sur fantomes physiques

Il UNIVERSITAIRES
® PARIS QUEST

0.

Hdpital européen Georges-Pompidou

e Parametres d’acquisition de la gamma-
caméra pour le 222Ra (choix du

6,4 kBg/mL

collimateur, fenétre en énergie, etc...)

H e Parametres de reconstruction des
| images tomographiques au %23Ra
(nombre d’itérations, filtres,
algorithme,..)

Rapport 6
e Calibration et quantification sur
fantome réaliste
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Challenge Challenge Challenge .

Protocole finale d’acquisition

| Collimateur : MEGP (Medium Energy General Purpose)

| Fenétrage

= Fenétres d’émission : = Fenétre de diffusé :

85 keV £ 20 % (68 — 102 keV) 57 keV £17,5 % (47 — 67 keV)
154 keV + 20 % (123,2 — 184,8 keV) 113 keV = 8.8 % (103 — 123 keV)
270 keV = 10 % (243 — 297 keV) 226,5 keV £7,2 % (210,2 — 242,9 keV)

I Acquisition #1 — Balayage sans jambes
» Vitesse de balayage: 6 cm/min, (ou la plus faible vitesse disponible en routine)

Coefficient de Calibration : flacon de Xofigo placé a c6té du patient pendant I’acquisition (dans un flacon de protection

plastique standard, que nous fournirons).
= Durée de I'acquisition : environ 15 min.

= Déterminer le FOV pour le TEMP/TDM

I Acquisition #2 — Acquisition TEMP/TDM sur le FOV déterminé au balayage

*= Tomo : 30s/pas, 6°/pas sur 360°

= CT: parametres de routine (faible irradiation)
Coefficient de Calibration : flacon de Xofigo placé a c6té du patient pendant I'acquisition (dans un flacon de protection
plastique standard, que nous fournirons).

Durée de I'acquisition : environ 25 min
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Challenge 1 Challenge @3 Conclusions & perspectives

Mise en place du protocole dans les difféerents hopitaux

? Calibration

| Facteur de calibration: convertir le nombre de coups dans I'image en activité (Bq)

| Utiliser un fantdme NEMA avec une activité connue pour avoir un facteur de
calibration qui dépendent de la taille de la |ésion.

Nb coups mesurés dans la sphere i

fenema Nb coups émis de la sphere i

Y. K. Dewaraja et al., “MIRD Pamphlet No. 23: Quantitative SPECT for Patient-
Specific 3-Dimensional Dosimetry in Internal Radionuclide Therapy,” J. Nucl. Med.,
vol. 53, no. 8, pp. 1310-1325, Aug. 2012.
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Challenge 1 Challenge 2 Challenge .

Mise en place du protocole dans les difféerents hopitaux

2 Institut Gustave Roussy (IGR), Villejuif

> Gamma-caméra Discovery, GE G U STAVE /
> Pas de soucis a I'application du protocole R 0 U S Sy

uengares  /\
> Acquisition du fantéme NEMA e

—— [) e F A ey ) )L

U
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Challenge 1 Challenge 2 Challenge .

Mise en place du protocole dans les difféerents hopitaux

2 Hépital Cochin, Paris

> Gamma-caméra Simba, Siemens HOPITAUX UNIVERSITAIRES
| (-/ PARIS CENTRE
> Adaptation du protocole o R B

L. , n La Collégiale « La Rochefoucauld « Hotel-Dieu
> Acquisition d’un fantome NEMA
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Optimisation de la dosimétrie patient en
alphathérapie

e Déterminer l'activité cumulée dans le

Challenge 1 patient

e Déterminer la dose a la moelle

Challenge 2 osseuse

e Déterminer la répartition des émetteurs

s : .
Challenge 3 alphas a I’échelle microscopique
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Challenge Challenge (2 Challenge Conclusions & perspectives

Dosimeétrie a la moelle osseuse

| 2 parties radiosensibles : I'endoste et la moelle rouge

* Trop petites pour étre segmentées comme les autres organes dans un modeéle

anthropomorphe classique. Os trabéculaire

I Architecture de chaque os est différente

= Os long/os court

Evolution au cours du temps
I P Os compact

» Pourcentage de moelle rouge évolue avec I'age

By
VR \N
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Challenge 1 Challenge @2 Challenge .

Dosimeétrie a la moelle osseuse

| Fantomes voxelisés décrits a 'échelle microscopique développés a partir

d’images pCT Os trabéculaire UF | i:l\iv(E)Rls{lﬁj)A

. S :
» Collaboration avec l'université de Floride J. Crayton Pruitt Family Department of

Biomedical Engineering

| Evaluation précise des doses en fonction de la localisation de I'élément par rapport a
I'architecture de la moelle osseuse

Surface de l'os trabéculaire
Moelle rouge >
Moelle jaune

Congres National de Radioprotection, 08/06/2017 I R S [ ] 17/30

Moelle rouge
Endoste




Challenge 1! Challenge (2 Challenge .

Dosimeétrie a la moelle osseuse

| Utilisation des codes de calcul MCNP6

Fraction d’énergie absorbée (Moelle rouge Fraction d’énergie absorbée (Moelle rouge ¢
¢<Moelle rouge) Os trabéculaire)
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Challenge Challenge (2 Challenge Conclusions & perspectives

Dosimeétrie a la moelle osseuse

D=A><

| Facteur S du Ra-223:

Endoste < Os trabéculaire 6,40 x 10”7
Endoste & Surface de l'os trabéculaire 3,42 x10°®
Endoste & Moelle rouge 7,97 x 10”7
Moelle rouge & Os trabéculaire 1,02 x 1077
Moelle ro:gebétufzzjilt];ace de l'os 4,77 x 107
Moelle rouge < Moelle rouge 1,89 x 10°°
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Optimisation de la dosimétrie patient en
alphathérapie

e Déterminer I'activité cumulée dans le

Challenge 1 patient

e Déterminer la dose a la moelle osseuse
Challenge 2

e Déterminer la répartition des
émetteurs alphas a I'échelle

Challenge 3 microscopique
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A

Challenge Challenge 3 Conclusions & perspectives

Dosimétrie a la moelle osseuse

7 Irradiation potentiellement fortement hétérogene

Congres National de Radioprotection, 08/06/2017



Challenge Challenge @2 Challenge 3 Conclusions & perspectives

Dosimétrie a I’échelle microscopique

2 Modeéle animal ‘QL)
| Préparation des modeéles au Centre d’Imagerie du Petit ‘\ TAAM (75
Animal a Orléans N - ®§

| 3 modeles animaux (souris SCID)
= Sains avec injection de PBS pour reproduire la Iésion
= |GR-CaP1: métastases ostéoblastiques

= 786-0: métastases lytiques

| Greffe intratibia
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Challenge 1 Challenge . Challenge &3

Dosimétrie a I’échelle microscopique

2 Lignée IGR CaP1 vs Lignée 786-0

Métastases mixtes ostéolytiques et ostéoblastiques Métastases ostéolytiques
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Challenge 1! Challenge . Challenge 3

Dosimétrie a I’échelle microscopique

2 Protocole ! !nserm :.CRC!NA

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

| Expériences a I'lnserm a Nantes
I Injection de 30 kBq par voie intraveineuse dans la veine caudale

| 5temps d’euthanasie: 15min, 4, 24, 48 et 96h apres injection (5 souris par
groupe)

| Comptage de plusieurs organes (foie, reins, gros intestin, intestin gréle, rate,
fémurs, tibias, ...)

| Découpe des os et autoradiographie
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Challenge Challenge Challenge Conclusions & perspectives

Dosimétrie a I’échelle microscopique

| Souris saines

100 n o . . .
Biodistribution du 223Ra
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Challenge Challenge Challenge Conclusions & perspectives

Dosimétrie a I’échelle microscopique

| Groupe IGR-CaP1 : métastases ostéoblastiques dans le tibia gauche
100 -+
90 -+
80 -
70
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50
40

30

Percent injected activity / gram
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10
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Challenge Challenge Challenge Conclusions & perspectives

Dosimétrie a I’échelle microscopique

| Groupe 786-0 : métastases ostéolytiques dans le tibia gauche

100 -
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Challenge 1 Challenge . Challenge 3

Dosimétrie a I'échelle microscopique

| Premiere autoradiographie obtenue sur le Beaver
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Conclusion et Perspectives

| De plus en plus de nouveaux radiopharmaceutiques émetteurs alpha mais
tres peu d’études dosimétriques

| Résultats directement appliqués a I'essai clinique en cours: optimisation et
personnalisation de la dosimétrie patient

| Toutes ces méthodes pourront étre utilisés pour les autres
radiopharmaceutiques émetteur alpha

| Certains points a améliorer : optimisation des reconstructions des images

TEMP (en cours) grace aux simulations Monte Carlo (GATE), adaptation des
résultats de I'échelle micro a macro, ...
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