MESURES OPERATIONNELLES EN
VIERDECINE NUCLEAIRE
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Principe dela medecine nuclieaire

* | e radiopharmaceutique (ou radiotraceur)

v’ La molécule vectrice ou traceur : présente les
proprietes fonctionnelles recherchees. Il est
considere comme un medicalement

v’ | e radio-isetope : détection du signal
(Imagerie) ou therapie

Molécule

Isotope radioactif



Principe de larmedecine nucleaire
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PriRcipe de la medecine nucleaire

» |Imagerie TEP ("®E-EFDG)
» Désintégration dul '°E par
emission d'un pesiten—
Anti-matiere del'electron
o Annihilation; du pesiten
avee Unie: pour denner

femission de 2 phetens v
de 511 keV.

y=511 keV




Tncipedeiaimedecinenucieaire

NiEractionsiavec ia matere:: (Casides, Pnotens

P
<«

‘ =
S

photons y

v

v

Peu d’interaction avec la
matiere -Traverse bien les tissus

Peuvent €tre détectés par des détecteurs de
photons (Gamma-caméra — TEPscan)
Depot d’énergie faible dans le patient
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Beaucoup d’interaction avec la matiere —
Tres vite arrété



Principe de la'medecine nucleaire

* Photons : Peu dinteractions avec la matiere -
Trraversent bien les tissus; biologiques —
Interessant pour I'lmagerie — Faiblelrradiation
du patient

o Particules chargees : liestionte interacion
avec lesitissus — Fortenrradiationinsitte—
[RadiothErapIe VECIBHSEENEMEWEUSHET)




Determination de la dose absorbee

* Exemple du ZEVALIN :

v Anticorps anti-CD20 : Traitement des lymphomes
non-hedgkinien;: Zevalin marque a/l'yitritnm 90

v [Dosimétrie faite avec dul zevalinimarque a
Findium; 14/

Coupe TEMP
Situee au
<\ ..

niveauldu
foieret della

L ate




Ve

PDelermination de la aese ansernee




Determination de’ la dose absorbee

Sources et cibles
Organes, tissus, tumeurs, Voxels; celltles




Determination de la dose absorbee

D(k) = Z A, x S(k — h)
h

* Qu’est-ce que l'activite cumulee: 2
v Correspond au nombre de désintégrations dans
forgane seurce pendant toute lfradiation
v. Parametre bielogigue

v Depend deilal pharmace-cinétigue dultraceur:
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PDelermination de la aese ansernee

» Comment determiner

e

"activite cumulee 7

L

v Nécessité de delimiterles

s




PDelermination de la aese ansernee

/J\Jégessué o] dehm]xar Jes Oganes source
/Images CT (scanner) oulIRM dul patient : Long,
[astiaieux, necessite d-avelr un rw,le JE precis entre
eS| differents modalites dimagerne — Eaclliter paries

Segmented image




Determination de la dose absorbee

ﬁ(/l} — Z A—LI‘, X q(/l o, /a’}
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* Comment determiner
IFactivite cumulee ?

v Mesure de ['activité
presente dans les
organes aulcours du
lemps parimagene
planaire eu
emoegraphigue
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Determination de la dose absorbee

e Precision attendue sur la mesure de lFactivite
cumulee ?

v Les gamma-caméras sont de tres mauvais appareils
de mesure

v Diffusé

v Atténuation

v Pénétration septale

v Effet de velume partiel

v Methodes de: correction possibles, mais difficiles a
mettne en| eeuvre et diimpoentantsybiais quantitatiis
susistes




PDetermination de lardose abseree

e Précision attendue sur la mesure de l'activité cumulée: ?

v Exemple du ZEVALIN

v’ He et al. Med Phys 2009
v Méthodes de correction trés sophistiquées

n=49 Poumoens Mogelle
fantomes 0Sseuse
NUMErIqUES
Planaire ss; | 2301 £ 651 | 448 £ 184
conrection
TEMP aveec 4572 | 9274
correction

v/ Assié el al. |EEE Tirans Nuel Sci20008): Précision = =201%
v \eéthodes de correction| plus prochies desipossibilités cliniaues




Determination de la dose absorbee

ﬁ{/l) — Z --_-ihlf}. X Sr(/l Sy /a’)
h

* Comment caleculer S ?
v'n, et E. correspondent au nembre et all’énergie deila
[EMe emission
v, conrespondiala fraction de I'energieremise paria
SOUNCE quIl estiabseree dans: lareible




Determination de la dose absorbee

e Comment calculer S ?

v" Par simulation Monte Carlo sur les modeéles
anthropomorphigues dui MIRD (Medical Internal Committee)

v/ Simulation de 'lhemme, la femme et I'enfant de 15 ans, e
nouveau ne, I'enfant de 1, 5 et 10 ans

v |La femme enceinte ; 3, 6/ et'9Imois

il

& SR
M e




Determination de la dose absorbee

e Comment calculer S ?

v/ Par simulation Monte Carlo sur les modeles
anthropomorphigues du MIRD

v VValeurs de S publiées dans le Pamphlet 11 du
MIRD pour: 117 radionucleides, (Snyderet al. JINIVI
1975)

© Facile d’utilisation

@) Laimorphologie dul patient est generalement ties
eloignee du moedele

v Logiciel OLINDA (ML Stabiniet alt Health Phys 2008)

v' Prise en compte de laimasse des organes des
patients: pourles valeurs derSidur Pamphlet 1+
POUIF |ardese aute=alsSeEE;, Mals PAs PrSSIvIE
poURIes contibutions e distance




Determination de la dose absorbee

* Comment calculer S ?
v Directement a I'échelle du voxel sur les images TEMP

v’ Par méthodes analytiques :
v/ 3D-ID : Sgouros et al. JNM 1990

v’ Probléme de prise en compte des hétérogénéités des densités
tissulaires, mais temps de calcul rapide

v Par méthodes Monte-Carlo :

v Précis mais au détriment de tempsi de calcul redhibitoires en
routine clinigue

v/ CEdipe : Chiavassa et allCanc Biother Radiopharr2005
v/ 3D-RDi: Prideaux et all JNIVI 2007

v/ Par convolution de facteurs Sicalcule entamont
v \/oxelDose : Gardin et al Canc Biother Radiophar 2003

v/ Probleme de prise enicompteldes hetérogeneites des densités
tissulaires; mais temps de calculiNimmediat




Determination de la dose absorbee

* Conclusion
v Erreur dans cette détermination trés importante

v Au mieux de 'ordre de = 20%, par quelques
equipes dans des conditions clinigues

v Encore duldomaine de la recherche eniraison
des difficultes; derquantiication de lfactivite

v Comparaison| avec la radiethérapie exterme
v Précision dosimeétriquers=5

v Relation dese-efficacité therapeltigue. tres
ferte




ASPECIS OpErationnels

* Distinction complete entre les applications
diagnostigues et therapeutigues
* [Diagnostic
v’ Principe de précaution sur des effets noni prouves

v_On| cherche alévaluer un  détriment atx populations
beneficiant d'un examen

s Radiotherapie Veclorisee
v Recherche
v d’efficacite therapeutigue individbzliSEe
v [Limitation des effets secondaines




ASPECIS OpErationnels

* Diagnostic
v Evaluation dosimétrigue et de la dose efficace avant

toute demande d Autorisation de Mise sur le Varche
(AMM) dfun neuveau radiopharmaceutigue realiseer:

v/ Sur un nombre limité de patients lors des etudes
clinigues de phases |, liFret i

v [Donnees dosimethiques standardisees disponibles
pour teul radietraceur selonles diferents medeles
du comite du VIRID(Tiche produit)




ASPECIS OPErationnels

SOCIETE FRANCAISE DE PHYSIQUE MEDICALE

Groupe de Travail
« Dosimeétrie des explorations diagnostiques en Madecine Nucléaire »

DOSIMETRIE
DES EXPLORATIONS DIAGNOSTIQUES
EN MEDECINE NUCLEAIRE

RAPPORT S.F.P.AL N 18-2001

Socieré Frangaise da Physigue Medicale
Institut Curie - 26 e d"Ulm 75248 Paris cedex 05
Site internet: htepe/Saww sfpm asso.fr




ASPECIS OpErationnels

* RT vectorisee
v’ Caleul dosimeétrique trés peu précis

v On a dumal a établir une relation dose-efficacité
therapeutique fiable

v’ |Le seul traitement a longtemps été le traitement du
cancer de la thyreide : activite unigue de 4000/ VI5g
driodure ('l de sodiumiavec de tres bons resultats
therapeutigues




ASPECIS OpErationnels

* RT vectorisee
v Traitements selon activité standardisée
v Unique : 31 — Cancer de lai thyroide 4000 MBg
v En fonction du poids et de lainumeération sanguine: :

v Zevalini: 15 MBg/kg d*%Y- Maximum de 1,2 GBq
Plaquettes =2 1501 000/mm®>

v Polynucléaires neutrophiles = 1500/mme
v'Dr.. [1,3 — 2,6] Gy, Dy [0,30 — 2,6] Gy (n=6)
Assie et al. Cancer Biother Radiopharr 2006




Conclusion

* Calcul de I'exposition du patient tres: peu precis
* Diagnostic
v Estimation grossiere a partir d'une population

v’ Dose efficace dépendi duisexe, de I'age et de ['activité
administree

v  Tioujours disponible dans la fiche produit du
radiephanrmaceutigue

o R vectorisee
v_ Activité administrée standarndiséee
v/ Pas d'estimation desimetraueindividualisee
v [Domaine de; recherche; actif
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