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Principe

« Déposition artérielle de microsphéres marquées a I'yttrium 90
- Emetteur beta pur => pas d'irradiation externe => injection de doses massives possible
- Parcours,, dans la matiére 1 cm (4mm iode 131) => plus efficace sur grosse Iésions

« 2 Types de spheres sont actuellement disponibles . - e
- TheraSpheres = R
- verre, incorporation d'#9Y (stable) dans la matrice (pas de 1 ST :
relarguage), puis irradiation et conversion d'8?Y en %Y
- diameétre= 20 & 30um, non emboligéne
=>Thrombose = bonne indication

- activité/sphere 2500Bq it

- SIR Spheéres
- résine, incorporation de dans la matrice (pas de relarguage), puis irradiation
- diameétre= 20 & 60 pm, emboligéne => Thrombose porte CI
- activité/sphére 50Bq (50x plus de sphéres)

Theraspheres: un traitement sécurisé

« Administration sélective au niveau du lobe hépatique (volume cible) contenant la
ou les tumeurs
«But:

- Délivrer au volume cible une dose de 120+20Gy (compromis tox/efficacité)

- Délivrer aux poumons une dose cumulative < 30Gy (réduire la tox)

« Traitement précédé d'une artériographie ayant 2 objectifs :

- Identifier les artéres naissant de I'artére hépatique et vascularisant
d'autres structures que le foie => embolisation

- Rechercher et quantifier la présente d'un shunt hépato pulmonaire
=> scintigraphie hépatique et pulmonaire : administration IA de macroagrégats
de sérum albumine humaine marqués au %°™Tc => calcul de l'activité a
injecter

« Injection des microsphéres réalisée 1 a 3 s plus tard lors d’une 2¢me
artériographie (Délai incompressible de fabrication =1s)




Le bilan spécifique en imagerie

TDM (cartographie artérielle et volumétrie)

TDM : cartographie artérielle




TDM : cartographie artérielle

TDM : Volumétrie

Volumétrie: volume total / Foie D - Foie G




Angiographie pré-thérapeutique

But: exclusion des branches extra hépatiques
arcade gastro duodénale
artére cystique
arteres gastriques

Matériel: micro cathéter et coils

Analgésie

Radio-anatomie +++
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Controle final

Exemple 2: variante simple




Controle final

Exemple : difficultés de cathétérisme

Exemple 2: difficultés de cathétérisme




Scintigraphie de perfusion hépatique

« Imagerie planaire : évaluation du shunt pulmonaire
« Imagerie tomoscintigraphique couplée au CT ‘
- Identification de foyer de fixation extra-hépatique

- estomac=> Cl injection (sauf si ré-embolisation possible)

- vésicule biliaire =>antibio-prophylaxie
- Approche dosimétrique SPECT/CT

Dosimétrie pré-thérapeutique
* Avantage majeur

Adaptation de la dose au volume a traiter (lipiocis= dose standard, sous traitement fréquent)

+ 1GBq délivre une dose de 50Gy a une masse de 1 kG
- Pas d'équivalence Gy radiothérapie métabolique et Gy radiothérapie externe

- Distribution hétérogéne des spheéres, faible débit de dose

« Dosimétrie conventionnelle du volume cible/ Calcul de I'activité a injecter
Détermination du volume cible par CT et angiographie

- masse g, (Kg) = volume g, (L) . 1,03

Deibie (Gy) = A inj (GBq) - (1-S)- 50/ p0idS gipje (kg

Activités disponibles: 3, 5, 7, 10, 15 et 20 GBq, therasphere
3 GBq, Sirsphere

« Dosimétrie pulmonaire
Dpou y) = Ainj - S ol S = shunt pulmonaire

et ol on considére masse pulm = 1kg)

Indications et résultats

* CHC non opérables
— En particulier si multifocal
— Ou si volumineux

* CHC avec thrombose porte

« Plusieurs dizaines d'études de faisabilité

* Aucune étude randomisée




Salem et al. Gastroenterology 2010 Jan;138(1):52-64.

* 291 patients entre 2004 et 2008

* 45% Child A, 52% B, 3%C, 43% avec thrombose porte
« Taille moyenne 7cm

* labs traitement (1,8)

« Taux de réponse : 42 %(WHO), 57% EASL
*  Survie sans progression :
- 7,9 mois
+ 15,5 et 13,0 sans thrombose (Child A et B)

+ 5,6 et5, 9 avec thrombose (Child A et B)

* Survie Médiane

— 17,2 mois si Child A (22.1 et 10.4 sans ou avec thrombose)

— 7,7 mois si Child B (14.8 et 5.6 sans ou avec thrombose)

— 26,9 mois si BCLC A, 17,2 mois si BCLC B et 7,3 mois si BCLC C

« Effets secondaires:
— Asthénie (57%), douleur (23%), nausée

— Toxicité transitoire Grade 3/4 bilirubine (19%); lymphopénie

— Rares ou exceptionnels décrits dans d'autres études: cholécystite, ulcére gastrique,

Sangro et al. ASCO 2010 Abs 130P90

+ 252 patients, 81.3% child A, 16,3% avec thrombose porte

+ 1,5GBqg, 92,1 en 1 seule injection
+  Survie médiane 14,7 mois

+ Survie médiane en fonction du CLIP
— CLIPO= 24,4 mois
— CLIP1= 20,8 mois
— CLIP2= 10,9 mois
— CLIP3/4= 7,6 mois

+ Survie médiane en fonction du CHILD
— Child A= 16,8 mois
— Child B= 10,3 mois
— Child C= 2,4 mois

+  Survie médiane en fonction du BCLC
— BCLC A= 22,1 mois
— BCLC B= 20,8 mois
- BCLC C=10,0 mois

CHC avant chirurgie

— Comparative rétrospective
— 43 patients chimio-embolisation (1 & 5 ttt, 2)
— 43 patients 90Y-microspheres (1 a 6 ttt, 1,8)

Table 3: Imaging findings lrssponss!

Lewandowski et al. Am J Transplant 2009; 9: 1920-1928.
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CR = compate response; PR = partil rasponse; SD = stabla dissase; D = pregreseive disease,

« Effets secondaires.
— TACE: syndrome post embolisation 60% , bilirubine ¥: 26%
— Y-microspheres: asthénie 60%, bilirubine % 7%




Quelques exemples

Patient de 52ans avec volumineux CHC associé a une thrombose porte, AFP 12000
TEP-FDG initiale : hyperfixation intense au niveau de la tumeur et de la thrombose
Scintigraphie de perfusion a la sérum albumine humaine marquée au technetium 99m: fixation
importante des microspheéres au niveau de la tumeur et de la thrombose

6 mois apres injection de 4.69 GBq réponse majeure: nécrose , absence de fixation
anormale, AFP 75, durée de réponse 10 mois .

Patient de 44 ans, CHC avec thrombose porte, AFP 90990,

3 mois aprés 2.45 GBq: réponse partielle, AFP 11000
Durée de réponse 8 mois

Evolutions technologiques

* Approche dosimétrique SPECT/CT développée sur :
- Ladosimétrie tumorale => adaptation de la dose a la captation tumorale
- La dosimétrie du foie non tumoral

« Objectif définir une dose seuil conduisant a une réponse
= Facteur prédictif de réponse, sélection des patients
= Adaptation de I'activité & injecter en fonction de la dosimétrie tumoral

* En cours d'évaluation
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Approche conventionnelle: Approche SPECT/CT:
Volume cible (CT-angio) = 346 cm*® Volume cible = 1829cm?
Ainj= 0,85GBq dose cible= 120 Gy Volume tumeur 530cm?®

Fixation tumorale : 69%

Ainj 5GBq

D cible = 132 Gy
D tumorale= 275Gy
D foie non tumoral = 57Gy

Conclusions

« Difficultés
- Multidisciplinarité , Radiologue expérimenté en embolisation hépatique
- Contraintes de coordination, traitement réalisé en 2 temps,

- Co(t (11 000 euro), mais 2 fois moins élevé que 6 mois de sorafenib

« Indications : CHC non opérables sans ou avec thrombose porte

« Avantages:
- Probablement plus efficace et mieux toléré que la chimioembolisation: > 50% RP,
- Approche dosimétrique : adaptation de la dose

=> Progres possible avec développement de la dosimétrie tumorale et organes critiqu|

- Radioprotection favorable: pas de d’hospitalisation en secteur radioprotégé
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