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1. DOSIMETRIE PATIENT EN RADIOTHERAPIES INTERNE VECTORISEES

CONTEXTE & ENJEUX

| ADMINISTRATION D’UN RADIOPHARMACEUTIQUE

Molécule vectrice + Radionucléide === Radiopharmaceutique

—> Distribution d’activité spécifique au patient

— HYPOTHESE RAISONNABLE :

Les effets de la thérapie, en termes de réponse et de toxicités,
sont en premier lieu dépendant des doses absorbées délivrées
aux tissues plutdot que de I’activité administrée, calculée selon
le poids ou la taille du patient.
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1. DOSIMETRIE PATIENT EN RADIOTHERAPIES INTERNE VECTORISEES

CONTEXTE & ENJEUX

RADIOTHERAPIES EXTERNES RADIOTHERAPIES INTERNES VECTORISEES

1,65 m

Décret n° 2003-462 du 21 mai 2003 relatif aux dispositions réeglementaires des parties I, II et III du code de
la santé publique

Article R. 1333-64

Pour les actes de médecine nucléaire 3 visée thérapeutique, les expositions des tissus et organes sont déterminées
au cas par cas, en veillant 3 ce que les doses susceptibles d'étre regues par les organes et tissus autres que ceux
directement visés par l'exposition soient maintenues au niveau le plus faible possible, compatible avec le but
thérapeutique et la nature du ou des radionucléides utilisés,

N 1108




2. LA RADIOTHERAPIE INTERNE SELECTIVE (SIRT)

PRINCIPE GENERAL

Thérapie alternative pour le traitement
des tumeurs hépatiques inopérables

Les microsphéres

= (Cathétérisation transfémorale sous guidage fluoroscopique
* Injection de °Y-microsphéres dans [’artere hépatique

' = [njection lobaire ou « foie total »

Types de microspheres :

& TheraSpheres (NORDION)

20-60 pm

" - %Y - Désintégration B-

Artére fémorale

IRRADIATION SELECTIVE DU TISSU TUMORAL

Liée aux différences dans la vascularisation

des tissus sains et tumoraux
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2. LA RADIOTHERAPIE INTERNE SELECTIVE (SIRT)

ETAPES DU TRAITEMENT

PATIENT ELIGIBLE POUR LA SIRT

2-4 Selnainesﬂ
weaf ‘717‘ 1]
/ . —

EVALUATION

RADIOLOGIE INTERVENTIONNELLE

1) Angiographie
2) Injection de mTc-MAA

Acquisition d’un TEMP/CT (3D)

ﬁMéme jour

Méme jour ﬂ

Acquisition d’un TEMP/CT (3D) TRAITEMENT

Injection des %°Y-microspheres

e ’ < 4 semaines "\-‘%\
) g
| .



2. LA RADIOTHERAPIE INTERNE SELECTIVE (SIRT)

CALCUL DE L’ACTIVITE A INJECTER

oo s partition

3 régions : Poumons, Foie sain et Tumeur

Prise en compte du différentiel de fixation entre foie sain et lésions tumorales
2 criteres limitants sur les doses moyennes aux organes d risque :

Dpoumons < 30 Gy & D foie sain <30 Gy

= Modele a partition = Modele le plus avancé en clinique actuellement pour la SIRT

Limitation : Non prise en compte de I'hétérogéneéité de répartition de 'activite

TB=22%&TIN=6,57 | TB=23% & T/N=0,65




3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

PRINCIPE GENERAL DE LA DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE

"84 Choisir version... EI@'E’

CALCULS
MONTE CARLO

v

FICHIER DE SORTIE
MCNPX

Géometrie voxelisée
(Anatomie du patient)
I
Activité a ’échelle voxel
(Distribution 3D du patient)

DISTRIBUTION 3D
DES DOSES ABSORBEES

| Anthroporadiamétiie | | Médecine Nucléaire |
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3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

DESCRIPTION D’UNE ETUDE PATIENT (1/4)

CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE :

‘/ Homwx \ Ve Ve . . . . . .
o PR 0EST v s Homme, Métastases hépatiques, Traitement du lobe droit, Distribution **™Tc-MAA (Pré-dosimétrie)

.E-—

CONTOURAGE DES

REGIONS D’INTERET FANTOME VOXEL

OrnIPE

Ol Evaluaticn de a Dase htorme Phrsmmulisae

FICHIER D’ENTREE
MCNPX

g . o
N\ &
IMAGERIE TEMP
99mTc-MAA =l
" MATRICE SOURCE 3D CALCULS MONTE CARLO
> Distribution des %™Tc-MAA (MCNPX)
définie a I’échelle voxel




3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

DESCRIPTION D’UNE ETUDE PATIENT (2/4)

CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE :

/ HOPITAUX A . v y o . . . . . , . s .
o PR O0EST ) v s Homme, Métastases hépatiques, Traitement du lobe droit, Distribution 9°™Tc-MAA (Pré-dosimétrie)

0.

FICHIER DE SORTIE U
MCNPX :>

Courbes isodoses superposées au fantome voxel

]
A |:: >
2




3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

DESCRIPTION D’UNE ETUDE PATIENT (3/4)

7 o,
/f  HOPITAUX
UNIVERSITAIRES 1) Hopital curopten Georges-Pompidou
@ PARIS QUEST |/ vavgirard - Gabriel-Pallez
0.

CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE :

FICHIER DE SORTIE
MCNPX

Homme, Métastases hépatiques, Traitement du lobe droit, Distribution 2°™Tc-MAA (Pré-dosimétrie)

> |:> Doses absorbées moyennes aux ROIls

Critere de tolérance - Poumons :

MIA (Modéle a partition) = 1,01 GBq Dimoyenne, poumons < 30 GY

Regions d’intérét

Dose absorbée moyenne (Gy)
Dosimétrie Personnalisée Monte Carlo (PMCD) Critere de tolerance - Foie sain :

Poumon gauche

Poumon droit

Foie sain (NTL)

Activité maximale injectable (MIA) :

Dmoyenne,Foie sain < 30 Gy

MIA (Dmoyenne,Foie sain ~ 30 Gy) = 1 729 GBq
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3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

DESCRIPTION D’UNE ETUDE PATIENT (4/4)

N
([ HOPTAUX '\

UNIVERSITAIRES Hopital européen Georges-Pompidou
@ PARIS QUEST |/ vavgirard - Gabriel-Pallez

e

CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE :

FICHIER DE SORTIE
MCNPX

Histogramme Dose Volume

100

Homme, Métastases hépatiques, Traitement du lobe droit, Distribution 2°™Tc-MAA (Pré-dosimétrie)

—

OEDIPE
(] st e b bt e By

—

Histogrammes Dose Volume (HDVs)

co
o

Fraction volumique (%)
(2]
o

MIA(Modéle a partition) = 1,01 GBq

Foie sain

Métastases hépatiques
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Dose absorbée (Gy)

Critere de tolérance - Foie sain :

0
v30Gy,Foie sain < 50 %

4

Activité maximale injectable (MIA) :

MIA (V30Gy,Foie sain <50 %) = 1)64 GBq



3. DOSIMETRIE MONTE CARLO PERSONNALISEE (PMCD) & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

SYNTHESE DES ETUDES PATIENTS

MIA (GBq)

~ ECHANTILLON : o o
;@wmm“ 10 patients avec métastases hépatiques - 14 évaluations aux ?mTc-MAA
e 8 patients avec carcinome hépato-cellulaire - 9 évaluations aux ?™Tc-MAA
1 patient avec cholangiocarcinome - 2 évaluations aux °"Tc-MAA

MIAs obtenues pour le modéle a Partition, la PMCD-D,,ye0ne €t la PMCD-HDVs

Lobe gauche

P Foie total - Lobe droit . . Lobe gauche Lgbe droit \ _ Foie total _ Lobe droit  Lobe gauche
< Z1s 2TS 2 I~ <€ “ ’
20 f i i i I i
I I I I L
I I I |
15 | | | I
I | | |
I I I I
10 l l I |
: I | |
| | |
> I I I |
I I I |
0 _J | I

El E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9 E10 E11 E12 E13 E14 E15 E16 E17 E18 E19 E20 E21 E22 E23 E24 E25

Evaluations
B Modele a partition M PMCD - Dmean  EWPMCD - DVHs

\ J\ I J
’ ' s 3 3 ' - - I' -
Meétastases hépatiques Cholangiocarcinome Carcinome Hépato-Cellulaire
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4. RADIOBIOLOGIE & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

NOTION DE DOSE BIOLOGIQUE EFFICACE - PRINCIPE ET DEFINITION

La Dose Biologique Efficace (BED) permet de prendre en compte les différences
de radiosensibilité (a,B) et de vitesse de réparation entre tissus sains et de la tumeur
ainsi que U'influence du type de radiations (RBE) et du débit de dose.

MODELE LINEAIRE-QUADRATIQUE

— Comparaison de tout types de traitements

(radiothérapie externe fractionnée ou non, brachythérapie, thérapies internes vectorisées, ...)

sur le plan des effets biologiques aux tissus sains et aux cellules cancéreuses
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4. RADIOBIOLOGIE & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

NOTION DE DOSE BIOLOGIQUE EFFICACE - PRINCIPE ET DEFINITION

RADIOTHERAPIE EXTERNE RADIOTHERAPIE INTERNE SELECTIVE (SIRT)

Fondement du principe de fractionnement

Traitements fractionnés (Dale, 1985): Implant permanent - Source décroissante (Dale, 1985):
N : Nombre de fractions D: Dose absorbée sur la durée totale du traitement (=)
D, : Dose absorbée par fraction A: Constante de décroissance radioactive
a : Radiosensibilité par unité de dose absorbée p: Constante de réparation des dommages sublétaux
B : Radiosensibilité par unité de dose absorbée au carré a: Radiosensibilité par unité de dose absorbée
RBEmax : Efficacité biologique relative maximale B: Radiosensibilité par unité de dose absorbée au carré
RBEmax : Efficacité biologique relative maximale

Fractionnement standard : 2 Gy/fraction, 15 fractions

a/B = 2,5 Gy pour le foie sain — Application a I’étude du

— REX pour l’irradiation du foie fractionnement pour les traitements SIRT

(Cremonesi et al., 2008, EINMMI) avec le critere BEDmoyenne, foie sain = 54 Gyz, 5

BEDps/5,eprr = 54 GY3 5
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4. RADIOBIOLOGIE & PLANIFICATION DE TRAITEMENT EN SIRT

DEVELOPPEMENT & APPLICATION A LA THERAPIE SIRT

—_— —_— BED MOYENNES
MATRICE 3D . - COURBES ISOBED
DES DOSES ABSORBEES E\,/j> I E\,/j> HISTOGRAMMES BED-VOLUME (HBVS)
S S OUTILS D’OPTIMISATION

— Application a des fractionnements avec 1, 2 ou 3 injections
Critére de tolérance :

|

Activité totale (GBq)
O L N W b U1 O N

|

F1 F?> F2 FA FS5 FA F7 FR FAQ F1n F11 F12 F12 F14

— Augmentation de l’activité totale injectée

— Augmentation de la dose absorbée délivrée a la tumeur pour un méme niveau de toxicités

e



| CONCLUSIONS & PERSPECTIVES |

A En médecine nucléaire, la planification des traitements est minimale et dans la plupart des cas, aucune dosimétrie,
notamment pour les organes a risque, n’est réalisée.
= Nécessité de faire évoluer les pratiques
— Développement d’un « TPS » (Treatment Planning System), a l’image de ce qui est fait en radiothérapie
externe, pour les applications de médecine nucléaire thérapeutique

= Aide a la décision

?A Dans le cas de la SIRT, démonstration qu’une planification de traitement est envisageable en clinique grace a la
réalisation d’une dosimétrie personnalisée et pourrait permettre une augmentation de [’activité injectée aux patients

tout en respectant les criteres de tolérance aux organes a risque

A La prise en compte de certains aspects radiobiologiques, grace au calcul de la Dose Biologique Efficace (BED), peut

permettre d’aller plus loin dans la planification de traitement par I’étude de protocoles fractionnés
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