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Objectifs pedagogiques

 Deéfinir un radiopharmaceutique

« Connaitre les principaux exemples
d'application, limites et avantages

« Connaitre les criteres de choix entre
differents radiopharmaceutiques



PLAN
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« Applications thérapeutiques
1. anti-inflammatoires

2. oncologie
* traitement antalgique des métastases osseuses
« pathologies thyroidiennes
« spheres marquées a I'yttrium 90

* ligands du PSMA marqués au lutétium-177 et
theranostique

* Sources scellées
 Conclusion et perspectives 3



Introduction

« Médecine Nucléaire

Spécialité medicale (DES de MN) fondée sur
I'utilisation de rayonnements ionisants, émis par des
radionucléides présentées sous formes de sources
non scellées, a des fins diagnostiques ou
thérapeutigues

* Radiopharmacie

Activité de pharmacie hospitaliere relative aux
produits radiopharmaceutiques et, par extension

locaux de la pharmacie a usage intérieur affectes a
cette activite.



MEDECINE NUCLEAIRE

1. Sources radioactives non scellées

Source dont la présentation et les conditions normales d’emploi ne permettent pas de
prévenir toute dispersion de substance radioactive

IN VIVO IN VITRO
Radiopharmaceutiques i Reéactifs
Produits pouvant étre administrés a Produits utilisés uniqguement in vitro
I'Homme ou & I'animal et que I'organisme pour les dosages radio-immunologiques
peut absorber, distribuer, métaboliser ou éliminer

2. Curiethérapie : sources scelléees

Source dont la structure ou le conditionnement empéche, dans les conditions normales
d’emploi, toute dispersion de matieres radioactives dans le milieu ambiant



MEDECINE NUCLEAIRE

Discipline médicale
(DES de médecine nucléaire)

Utilisation des rayonnements ionisants emis par
des radioélements artificiels (REA) présentes
sous forme non scellée :

 sous forme chimique simple (si affinité naturelle)
* liés a des molécules complexes (si vectorise)




MEDECINE NUCLEAIRE

Choix des radioéléments en fonction :
— de la nature des rayonnements emis
— de leurs interactions avec la matiere

Energie et pouvoir de penétration

N\

Finalités thérapeutiques et diagnostiques



Pouvoir de pénétration des
rayonnements ionisants

Transfert d’énergie linéique (TEL) = dépdt d'énergie par unité de longueur traversee

Rymt | Nature Pouvoir de Application
pénétration

Particulaire Particules o Tres court
lourdes et (TEL eleve)
chargées

Particulaire Electrons Court (TEL
legers et intermédiaire)

THERAPIE charaés

B Particulaire Positons Court Imagerie TEP
legers et (annihilation
chargés avec e — 2y)

Corpusculaire Photons Elevé (TEL Imagerie
sans charge faible) scintigraphique

IMAGERIE ni masse




MEDECINE NUCLEAIRE
« Actes diagnostiques

Rayonnements a pouvoir pénétrant élevé (y , B*)

« Evaluation in vivo atraumatique de la distribution du
medicament (TRACEUR RADIOACTIF) au niveau de
'organe ou du tissu a explorer

« Détection externe a l'aide d’'un détecteur (y cameéra,
caméra TEP)

=> SCINTIGRAPHIES : Images numeérisées

morphologiques mais surtout fonctionnelles
9



Scintigraphie osseuse

SCINTIGRAPHIE OSSEUSE

Radionucléide : Technétium 99 métastable (émetteur vy)
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http://tpe.bgpr.free.fr/photos/scintapp.jpg

Scintigraphie thyroidienne

Radionucléide : lode 123 (émetteur y) 1




Tomographie par émission de
positons (TEP) au
fluorodesoxyglucose (FDG)

Radionucléide : Fluor 18 (émetteur (3+) 1




MEDECINE NUCLEAIRE

« Actes théerapeutigues
Rayonnements a haute énergie, arrétes par la

matiere (généralement B°)

 Fixation élective du medicament sur I'organe ou le
tissu a traiter

* Irradiation  sélective et prolongée a but
thérapeutique, curatif ou palliatif

=> RADIOTHERAPIE INTERNE VECTORISEE

e tuer les cellules tumorales via I'action des Rl

« empécher les systemes de réparation de
réeparer les cellules tumorales irradiées




Conséguences biologiques

Différents types
Lésions moléculaires secondaires au de radiolésions

transfert d’€nergie a la matiere vivante de ’ADN
(fonction du TEL : + TEL élevé —> +
lésions importantes) Rupture de
chaines :
) . _ - simple brin
Toutes les molécules peuvent étre atteintes - double brin
mais les plus importantes sont :
— Molécules d’eau (70 % du corps) - Pontage :
— Radiolyse — Formation de radicaux libres - intrabrin
— Molécules d’ADN (patrimoine génétique) - Interbrin
-  ADN-
Le but dans le contexte de la radiothérapie proteine

est de detruire les cellules malades par ce
transfert d’énergie et de limiter
I’1rradiation des tissus normaux

Altération de
bases :

(— importance de la vectorisation !) - Substitution

- Addition
14



Les Rayonnements lonisants (R.l.)

Parcours dans dans
PAIR I'EAU
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Les Rayonnements lonisants (R.l.)

Couche superficielle
Cellules mortes

.Couche
cornée

Couche basale

Cellules vivantes
Reproduction +++

Couche profonde

# 80% eau

16




RADIOPHARMACIE

Activité de Pharmacie Hospitaliere relative aux
produits radiopharmaceutigues (spécialitées,
trousses, géenerateurs, precurseurs et
dispositifs medicaux)

Approvisionnement, gestion, préeparation,
controle, dispensation et vigilances

17



Radiopharmacie

Mission autorisée

si la P.U.l. dispose
— des locaux
— du personnel
— des équipements

— d’un systeme
d’information

Activité
pharmaceutique

1L

exercée par un
Pharmacien
compétent

délocalisée en
Médecine Nucléaire

18



MEDICAMENT
RADIOPHARMACEUTIQUE

« Définition
Tout medicament qui, lorsqu’il est prét a I'emploi,
contient un ou plusieurs isotopes radioactifs,
denommeés radionucléides, incorporés a des fins

medicales
(article L.5121-1 du C.S.P.)

19



MEDICAMENT
RADIOPHARMACEUTIQUE

GENERATEUR

g
TROUSSE + PRECURSEUR

(VECTEUR) (MARQUEUR)
NG _J
Y
Spécialités Préparations
radiopharmaceutiques radiopharmaceutiques
prétes a I'emploi
20 - 30% 70 - 80%

20



TROUSSE

GENERATEUR
iy

Définition VECTEOR) (MARQUEUR)
Toute p_reparatlon CIUI_dC,)I'[ étre \ )
reconstituée ou combinee avec
des radionucléides dans le Préparations
produit radiopharmaceutique radiopharmaceutiques
final

(article L.5121-1 du C.S.P.)

 Molécule vectrice a
tropisme pour 'organe a
visualiser ou a irradier (Role
de VECTEUR)

* Non radioactive (« froide »)

« Genéralement présentée

sous forme lyophilisee "




PRECURSEUR

« Définition

Tout radionucleide produit
pour le marquage radioactif
d’'une autre substance avant
administration

(article L.5121-1 du C.S.P.)

GENERATEUR
g
TROUSSE + PRECURSEUR
(VECTEUR) (MARQUEUR)
N _J
Y

Préparations
radiopharmaceutiques

« Radionucléide utilisé pour
marquer la molécule
vectrice

 RoOle de MARQUEUR

 Sous forme de solution
injectable géneéralement

22




PRINCIPE DE LA

RADIOTHERAPIE INTERNE

* Organe cible : irradiation importante pour
obtenir des effets deterministes

* Reste de I'organisme : limitation de
I'irradiation

—> Choix d’émetteurs B

23



Applications thérapeutiqgues

1. Applications thérapeutiques a visée
anti-inflammatoire : synoviortheses

Citrate d’erbium [1°°Er]
Colloide de rhénium [18°Re]
Citrate d’yttrium [?°Y]

24



Synoviortheses :
principe

— Injection intra-articulaire d’isotopes radioactifs a but

thérapeutique (hypertrophie et inflammation synoviale au cours des
polyarthrites et des arthroses)

— Apres phagocytose de l'isotope dans la membrane
synoviale, irradiation - locale aboutissant a la destruction
synoviale avec fibrose et ameéliorant les symptomes et

I’évolution

— Radiopharmaceutique choisi en adequation avec la taille

de l'articulation et les trajets des particules f-
25



Synoviortheses : isotopes radioactifs

Yttrium 90 Rhénium 186  Erbium 169

Période
physique 2,1 3,8 9,4
(jours)
Energie
max 3 (keV)
Trajet
tissulaire 11 3,7 1
max (mm)

Indications différentes en fonction du trajet des
:5 particules

2280 1080 350

26



Synoviortheses : isotopes radioactifs

:> Choix du radiopharmaceutigue en fonction de
I’articulation a traiter

Epaules

Petites
. i Coudes ) .
Articulations Genoux : articulations
Poignets : :
. mains et pieds
Chevilles

Yttrium 90 Rhénium 186 Erbium 169

car

Trajet
tissulaire 11 3,7 1
max (mm)

27



Synoviortheses : formes
pharmaceutiques

Quel que soit le radiopharmaceutiqgue choisi :

« Forme pharmaceutique :
— Suspension colloidale
Mise en seringue extemporanée

Seringue protégée par
un cache en plexiglas
pour les émetteurs 3 28




Synoviortheses :
mode opératoire

« Réalisation sous scopie de I'administration
au niveau de l'articulation a traiter :

« Evacuation de tout épanchement articulaire
Injection intra-articulaire de la suspension colloidale
Injection par la méme voie d’un corticoide
Avant retrait de l'aiguille, rincage de celle-ci avec,

— Soit du sérum physiologique

— Soit une solution de corticoide pour éviter le reflux et une
radionécrose cutanée (« tatouage » de la peau)

Pour limiter la diffusion extra-articulaire :

— Immobilisation de l'articulation par atelles pour les
membres supérieurs

— Alitement du patient pendant 3 jours pour les membres
inférieurs

29



Synoviortheses : précautions et
contre-indications

« Précautions, mises en garde
— Si femme en période d’activité geénitale
« Traitement dans les 10 premiers jours du cycle avec mise en

place d'une contraception avant administration, qui sera
poursuivie plusieurs mois le traitement

« Contre-indications
— Grossesse
— Allaitement
— Enfant en période de croissance osseuse
— Arthrite septique

30



2. Applications thérapeutigues
en oncologie

 Fixation tumorale intense et sélective

 Reétention prolongee dans la cible
(periode effective)

» Fixation faible dans les tissus sains
« Rapport tumeur / tissus sains elevés

31



2. Applications thérapeutiques
en oncologie

Choix du radioélément : propriétes biologiques

»>Vascularisation riche

PhySiOIogie > Prolifération intense
des tumeurs » Activité métabolique permanente

» Différenciation conservée

» Perméabilité cellulaire accrue

32



2. Applications thérapeutiques
en oncologie

* Traitement antalgigue des metastases
0Sseuses

« Samarium 153 [1°3Sm]
« Radium 223 [?3Rd]

33



Traitement antalgique des métastases osseuses

Remodelage osseux constant par equilibre entre :

FORMATI ORPTION Libération de :
Ostéoclastes

Ostéoblastes _
 facteurs de croissance,

* minéraux, calcium

34



Traitement antalgique des métastases osseuses

RPTION
tégclastes

Ostéoblastes




Traitement antalgique des métastases osseuses

Complications associées a
des métastases osseuses :

* hypercalcémie

* douleur

« fractures pathologiques
e compression médullaire

Cancers assocCiés aux
meétastases osseuses :

e sein

 prostate
e poumon
*rein

* thyroide

36



Traitement antalgique des métastases osseuses

Médicamenteux  AINS (aspirine, ibuprofene....)
Opioides faibles (codéine, tramadol...), corticoides

Morphine, fentanyl...

Chirurgie ,
Metastases
0 , . ’ . 7
Radiothérapie localisées
externe

Radiopharmaceutiques :
Emm) Métastases diffuses  radiothérapie interne
vectorisée



Traitement antalgique des métastases osseuses

Emetteur -

— Samarium 153 : [153Sm] lexidronam - Quadramet®
Emetteurs o

— Radium 223: [#?3Ra] dichlorure - Xofigo®

Traitement palliatif et non curatif des douleurs des
metastases osseuses, en ambulatoire

Efficacite apres 1 a 2 semaines apres l'injection |V
Myelosuppression faible et transitoire :

— Surveillance hématologique

— Respect d'un délai apres les autres traitements
myelosuppresseurs (au moins 6 semaines)

38



[153Sm] lexidronam - Quadramet®

Période : 47 heures

* Forme pharmaceutique :

— Solution injectable de [*°3Sm] lexidronam avec des
complexes de calcium et d’acide éthylene diamine-
tetraméthylene phosphonique (EDTA)

* Pharmacologie :
— Forte affinité pour I'hydroxyapatite des tissus osseux
— Apparenté biphosphonate

— Concentration plus particulierement dans les zones de
remaniement 0sseux

— Irradiation thérapeutique par les rayonnements 3~ émis
par le radionucléide [*>3Sm]

— Elimination urinaire en 6 heures 39



[153Sm] lexidronam - Quadramet®

* |Indications AMM :

— Traitement palliatif antalgigue des meétastases osseuses
osteoblastiques douloureuses multiples qui fixent les
biphosphonates marqués au °™Tc a la scintigraphie
osseuse

* Posologie et mode d’administration :
— 37 MBag/kg
— |V lente dans la tubulure d’une perfusion

40



[153Sm] lexidronam - Quadramet®

* Précautions, mises en garde :
— Si femme en période d’activité génitale
» Traitement dans les 10 premiers jours du cycle avec mise en

place d’'une contraception avant administration, qui sera
poursuivie plusieurs mois apres le traitement

— Surveillance hematologique (leucopénie et thrombopénie) :
toutes les semaines depuis la 2éMe semaine apres administration et
pendant au minimum 6 semaines ou jusqu’a recupeération d’'une
fonction médullaire satisfaisante

— Augmentation transitoire des douleurs osseuses dans les 72 heures
apres traitement contrblables par les antalgiques

 Contre-indications :

— Grossesse - Allaitement

— Patient traité par chimiothérapie ou radiothérapie externe au cours
des 6 semaines précedentes

41



[>23Ra] dichlorure - Xofigo®

Seul émetteur a disposant d’'une AMM a
I’heure actuelle

Période : 11 jours

 Forme pharmaceutique :
— Solution injectable de dichlorure de radium [***Ra]

 Pharmacologie :
— Analogue du calcium

— Cible spéecifiguement les régions touchées par les
meétastases osseuses (complexes avec I’hydroxyapatite)

— lrradiation thérapeutique par les rayonnements a émis par
le [°23Ra]



o. Pas dangereux en
exposition externe (si
équipements de protection
personnelle portés
correctement)

Dangereux en exposition
Interne

Beton

A dose egale, destruction cellulaire
plus importante (x 20)

43



Le chlorure de Radium 223 s’incorpore
dans les cristaux d’HydroxyapaltZite,principal composant de I'os

pA€— Radium Ra 223 Dichloride

1. Bruland et al. Clin Cancer Res 2006;12:6250s.
2. Henriksen et al. Cancer Res 2002;62:3120.



Emetteur a de faible parcours limitant
’exposition de la moelle osseuse?

Moelle osseuse Moelle osseuse

N = B-emitter
dichloride

Os 0s

<10 3 2
Parcours des alpha O : 2 a 10 cellules? Parcours des [: 10 & 1000 cellules

1. Henriksen G, et al. Cancer Res. 2002;62:3120-3125.
2. Brechbiel MW. Dalton Trans. 2007;43:4918-4928



[223Ra] dichlorure - Xofigo®

* |Indications AMM :

— Traitement du cancer de la prostate resistant a la
castration, avec metastases osseuses
symptomatiques et sans metastases viscérales
connues

* Posologie et mode d’administration :
— 55 kBg/kg en IV lente

— Injections répétees toutes les 4 semaines (6
Injections au maximum)




[223Ra] dichlorure - Xofigo®

« Précautions, mises en garde :

— Cas de myélosuppression rapportés chez certains
patients traités -> Bilan hématologique
Indispensable avant chaque administration

— Elimination fécale -> Précaution chez les patients
atteints de maladies inflammatoires du tube
digestif (MICI)

 Contre-indications :
— AuUcune




2. Applications thérapeutiques
en oncologie

 Pathologies thyroidiennes

 lode 131 [*31] : irathérapie
— Hyperthyroidie
— Cancers thyroidiens differenciés

48



lode 127, 125, 123, 131

lode 127 : élément naturel

lode 125 émet un rayonnement gamma de basse
énergie (30 KeV) et a une période physique longue
(deux mois : utilisé que pour la biologie)

lode 123 émet un rayonnement gamma de 159 KeV,
entres autres, tres favorable a la détection, et a une
période physique courte, de 13 heures. Il sera donc
privilégié pour I'imagerie (scintigraphie)

lode 131 est émetteur gamma, mais aussi béta. La
période physique de 8 jours et I'émission béta le
rendent tres favorable a une utilisation
therapeutique. Son rayonnement gamma tres
énergétique a 365 KeV, fait que I'on peut le choisir
pour certaines applications d'imagerie 49




lodure 131 de sodium - [13t]Na

Analogue de l'iodure stable : fixation principale et
Importante au niveau de la glande thyroide

THYROCYTE

Hormones
@ thyroidiennes

T3etT4

Seules cellules de
I'organisme ou l'iode est
iIncorporé pour la fabrication
des hormones thyroidiennes
= Organification de I'lode

. ]

lode 131 utilisé pour le
traitement des
Hyperthyroidies et des
Cancers Thyroidiens
Différenciés




lodure 131 de sodium - [*3t]Na

 Indications AMM - Posologie :

— Traitement des hyperthyroidies

« Maladie de Basedow, goitre multinodulaire toxique ou nodules
autonomes

— Dans le traitement des cancers thyroidiens différenciés
a un stade précoce :

» Apres thyroidectomie totale ou partielle, administration du
radionucléide en vue d’éliminer le reliquat de tissu thyroidien
néoplasique en chambre radioprotegée de Médecine Nucleaire

 Activité comprise entre 1850 et 3700MBq voire 7400MBq en cas
de traitement ultérieur

o1



Cancers différencies de la
thyroide

Selon criteres pronostiques

Geste Initial recommandeé : thyroidectomie
totale

Puis totalisation par iode 131
Suivi : scintigraphie (a I'iode 131 si post-
traitement, sinon iode 123)

52



lodure 131 de sodium - [13t]Na

Emission 364 keV

mixte

I” Parcours de 3 mm

Emax = 606 keV b

L

destruction du tissu thyroidien

Imagerie possible

destruction des lésions
de petites tailles captant
intensément l'iode

53




lodure 131 de sodium - [13t]Na

Période physique : 8 jours
Période effective : 6 jours dans la thyroide
(12h dans le plasma)

irradiation J h

continue

et prolongée
des cellules | HOSPITALISATION

tumorales

54



lodure 131 de sodium - [*3t]Na

v'due au rayonnement B- de I'iode 131 patient irradiant
aux doses
* hospitalisation entre 2 et 4 | administrées

dans une chambre protégée :
e murs plombes
« équipements de radioprotection pour le personnel
e sanitaires adaptés au recueil des urines radioactives
* recueil des déechets radioactifs

55



lodure 131 de sodium - [*3t]Na

chambre protégée

56



lodure 131 de sodium - [*3t]Na

« Forme pharmaceutigue : Gélules d’iodure de sodium [*3![]Na
Hyperthyroidie : faibles doses (jusqu’a 740 MBq) — Ambulatoire
Cancers de la thyroide : fortes doses (~3700 MBqg) — Hospitalisation

S7



lodure 131 de sodium - [*3t]Na

* Préparation du patient :

— Régime pauvre en iode avant le traitement par irathérapie
afin d'augmenter la fixation de lI'iode 131 par le tissu
thyroidien

* Ne pas administrer de produits a contraste iodés et de
médicaments modifiant la fixation thyroidienne de l'iode

 Activite variable en fonction de la taille de la thyroide, de la
fixation et de la clairance de l'iode

— Si hyperthyroidie : Arréter le traitement par ATS
(carbimazole ou propylthiouracile par ex) une semaine
avant le traitement par irathérapie

— En cas de carcinome thyroidien, arréter le traitement
substitutif afin de stimuler la TSH. >8



Ameélioration de la sensibilité du

traitement par 1-131 si obtention
# Thyrogenr

d'un taux de TSH élevé (sevrage en
hormone thyroidienne ou injection
de rhTSH) qui permet d'augmenter
la captation thyroidienne de l'iode

Protocole d’utilisation pour la totalisation isotopique des reliquats

Pour la totalisation isotopique'"?

oOh 24h 48h Les experts
recommandent de
réaliser une

Thyrogen® Thyrogen® 3,7 Gbg WLsar une

intramusculaire 0,9 mg | intramusculaire 0,9 mg | (100 mCi iﬂde131] ﬁ_’:’é”t'gmp.h'e post-

(dosage eventuel de la rapeutique entre

I'administration de
l'iode

59



lodure 131 de sodium - [**1]Na

« Administration et précautions :

— Pour les femmes en age de procréer : vérifier 'absence de
grossesse, ne pas administrer en cas de doute (pas de regles
réecentes) et éviter toute grossesse pendant 1 an suivant le
traitement

— Faire boire au patient des boissons citronnées afin de stimuler
sa sécretion salivaire afin d’éviter la survenue d’'une sialadénite

— Faire boire abondamment pour limiter 'irradiation vesicale par
des mictions frequentes

 Contre-indications :

— (Grossesse

— Patient présentant une dysphagie, une sténose oesophagienne des
lésions gastriques érosives ou un ulcere gastro-duodénal 60



2. Applications thérapeutiques
en oncologie

 Tumeurs hépatiques
» Sphéres marquées a I'Yttrium 90

61



Radiothérapie intra-artérielle hepatigue

« SIRT : Selective Internal Radiation Therapy
* Microspheres contenant de I’ Yttrium-90

« Autorisations :
— FDA approval
— Dispositif Médical Implantable Actif — Marquage CE _

Produit ThéraSphére® SIR-Sphére®
Fournisseur BTG (Canada) SIRTEX (Australie)
Microsphere \erre Résine

Taille pspheres 25+ 10 um 32+ 10 um

Nb psphéres 1,2 millions / 3 GBq 40 - 80 M /3 GBq
Activité 2500 Bg/spheére 50 Bg/spheére
Dilution initiale 0,6 mL d’eau PPI 5 mL d’eau PPI

—

‘fi

B

THERASPHERE"

Y-90 Glass Microspheres

62



Radiothérapie intra-artérielle hepatigue

 Indications thérapeutiques :

— Traitement palliatif des CHC (carcinome hépatocellulaire) non résécables sous
conditions

— Meétastases hépatiques du CCR (carcinome colorectal) en échappement thérapeutique

— Cholangiocarcinomes intrahépatiques naifs, non résecables au diagnostic ou lors
d’une récidive apres résection

Whole liver Bilobar

Injection en
intra-artériel

e Injection intra-artérielle
& sous controle

o LI __ scopique — en
B N — - .
% ?‘3\N radiologie
= R oo = interventionnelle,
a 4 mains
(radiologue +
médecin
nucléaire)

.
Liver volume exposed to radiation is defined by the arteries into which3
radioactive microspheres are injected.



Radiothérapie intra-artérielle héepatique

Foie sain : 20 % artere hépatique — 80 % systeme porte
Métastases : rapport inverse (80 % artere hepatigue)

« Injection sélective dans I’artére hépatique (droite ou
gauche) : les microspheres se bloquent dans la
microvascularisation maligne

!

* Y-90 émetteur B~ pur (T = 64h) — 94 % des radiations
B~ de 1’Y-90 sont delivreesen 11 J

« Radioembolisation sélective : forte dose au
compartiment tumoral mais dose tolérable au foie
normal

64



2. Applications thérapeutiques
en oncologie

 Cancer de |la prostate

 Ligands du PSMA marqués au lutétium-177 et
théranostique

65



Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA)

« Protéine transmembranaire
surexprimée dans les cancers
prostatiques et peu décelable
dans le reste du corps

« Exprimée de facon intense dans
les hauts grades tumoraux, les
maladies métastatiques et
I’hormonoreésistance

« Corrélée a I'agressivité tumorale
— Facteur de mauvais pronostic

!

Cible diagnostique

et thérapeutique

Extracellular
o

Cell

Chang, Reviews in Urology, 2004

66




N

Ligands du PSMA
}Motif Glu-urea-lys

imaging/ — Radionuclide Inhibiteur PSMA
dosimetry

» /_\ PSMA-ligand

Y

% PSMA * PSMA (Prostate Specific Membran Antigen)

Eiber, Journal of Nuclear Medicine, 2017

) Ovarview of Mest Commonly Used Glu-Urea-Based PSMA Ligands
Chelator molecule

Ligand Label Proathatic group maolecule
- TEE.
Ferdinandus, Curr Op Urol, 2018 ;i“:;:n[:?;::amm “oe Foorse
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» Emetteur - administré par voie intra-veineuse

* Fixation sur le PSMA puis internalisation dans la cellule cancéreuse 67

* Irradiation interne prolongee (T, = 6,5 jours) et ciblée (parcours maximal de 2,2 mm)



Théranostique : exemple des ligands du PSMA
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77 u-PSMA-617 1000 MBg/mL solution injectable
pour perfusion

* Pluvicto® (*77Lu-vipivotide tétraxétan)
» SMR important Imageri 68Ga-
: gerie TEP au *°Ga-PSMA
> ASMR Il } Mai 2023
Actuellement distribué dans le cadre d'un
programme d’acces précoce

* Indiqué en association avec une suppression
androgénique et avec ou sans hormonothérapie
inhibitrice de la voie des androgénes, en 3eme
ligne du cancer de la prostate métastique
résistant a la castration (CRPRm), progressif,
positif a 'antigene membranaire spécifique de la
prostate (PSMA), c’est-a-dire apres échec d'une
hormonothérapie inhibitrice de la voie des
androgenes et d’'une chimiothérapie a base de

taxane. Heinzel,
Eur J Nucl Med Mol Imaging,

2019

* La présence de lésions cancéreuses exprimant
le PSMA doit étre confirmée par imagerie TEP
avec un ligand du PSMA avant de debuter le 69
traitement (58Ga-PSMA)



77 u-PSMA-617 1000 MBg/mL solution injectable
pour perfusion

» Administrations recommandées a une posologie de 7 400 MBq espacees de 6
semaines (+/- 1 semaine) avec un maximum de 6 cycles en fonction de la
tolérance du patient et de I'efficacité du traitement.

Modalités d’administration :

» En chambre radioprotégée ou le patient doit rester les 6h suivant 'administration

» Pose d’'un cathéter périphérique puis ringage par une solution saline (= 10 mL)
pour s’assurer de la perméabilité de la voie intraveineuse

« Administration du "’/Lu-PSMA-617 par perfusion intraveineuse lente (pousse-
seringue ou flacon équipé d’'une pompe a perfusion péristaltique)

* Rincage par 500 mL de solution saline perfusés a un débit de 125 mL/h

« Elimination majoritairement urinaire (50% de l'activité administrée excrétée
dans les 24 a 48h)

— Encourager I'apport hydrique le jour du traitement et le poursuivre jusqu’a 48h

afin de limiter I'exposition vésicale

— Déconseillé chez les patients ayant une insuffisance rénale avec une clairance de

la créatinine < 50 mL/min/1,73m?
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77 u-PSMA-617 1000 MBg/mL solution injectable
pour perfusion

 Troubles hématologiques possibles

(anémie, leucopénie ou neutropénie voire Jmagerie TEP au ®°Ga-PSMA
pancytopénie) transitoires et réversibles a k“ ': ( i\
I'arrét du traitement ‘

% - 5

4 -

— Association déconseillée avec la . ’

chimiothérapie et la radiothérapie externe o
Surveillance :

« Fonction heépatique

(ALAT, ASAT, PAL,

albuminémie, bilirubine totale) & .
 Fonction rénale _ t j

(créatinine sérique ou 3t13UfS avant |

estimation de la clairance de = €' °S€MaN€s — pRre POST

apres chaque
administration

4 administrations

la créatinine)
177 y-PSMA-617

« Numération formule

sanguine
(Hb, leucocytes, PNN, Heinzel, |
plaquettes) Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2019

« TEP au ®®Ga-PSMA



3. Utilisation des sources scellées a
des fins thérapeutiques

Curiethérapie : lrradiation tumoricide a
I'interieur méme de la tumeur

Technigue mise au point a I'Institut Curie

(cours en distanciel)
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La curiethérapie

« Technique d’irradiation consistant a introduire des
sources radioactives scellées (emetteurs X) a
I'intérieur ou a proximité immediate de la tumeur.

 Mise en place de vecteurs creux inactifs (tubes en
plastique, aiguilles vectrices ou applicateur
gyneécologigue), sous anesthésie locale ou générale
— «Chargés» des élements radioactifs.

 Peut étre utilisée seule ou en association avec
d’autres traitements (chirurgie, radiothérapie externe,
chimiothéerapie)

73



La curietherapie

Grains mis en place dans la prostate
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Brachytherapy.jpeg

La curiethérapie

» Applications : interstitielle (dans le tissu) ou
endocavitaire (dans une cavité)

— Cancers ORL (levre, langue, nez)

— Tumeurs cutanees

— Cancers du sein

— Cancers gynécologiques (col, vagin, endometre)
— Cancers de la prostate

* Traitement de tumeurs de petit volume, aux
contours précis et facilement accessibles.
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La curiethérapie

Avantages :

* Cible directement et avec precision des doses
élevées sur la zone concernée par le cancer,
sans trop irradier les organes situes a proximite.

« Traitement a visée conservatrice : objectif de
guérir le patient mais également de préserver au
maximum la fonction et de limiter les séquelles
des traitements

— Alternative a la chirurgie lorsque les séquelles
attendues de celle-ci sont importantes.
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La curiethérapie

Effets indésirables : Variables selon la localisation de la
tumeur, le volume traité, le type d'implants posés, la dose
totale recue, et les autres traitements associés.

« Cancer de la prostate : troubles urinaires, erectiles et
rectaux.

« Cancers cutanes : rougeurs et inflammations.

« Cancers ORL : réactions au niveau des muqueuses
persistant parfois quelques semaines apres la fin du
traitement.

« Cancers gynécologiques : séquelles pelviennes, en
particulier vaginales.
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La curiethérapie

Projecteur contenant une source radioactive, relié par un « cable » a I'applicateur mis en
place dans le tissu a traiter, au bloc opératoire. La source se déplace dans I'applicateur
sous forme de « séances » ou « pulses ».

Ultra bas -
débit de dose| Débit de dose pulsé (PDR) Haut débit de dose (HDR)
Ex : lode 125 Ex : Iridium 192 Ex : Iridium 192
— prostate — canal anal, col utérin — col utérin, endométre, prostate, peau
Grains inséres Projecteur en chambre, pulse toutes Projecteur au bloc opératoire dans une salle
dans la tumeur les heures dédiee

+ Mise en + Dose totale + Séances répétees de ggq min
place sous délivrée sous forme (2 a 10 fois, 2 séances par jour)
anesthesie et de pulses horaires » Ambulatoire ou hospitalisation
laisses de (20 & 45 min, (fonction clinique et si anesthésie
facon definitive 24h/24) pour mise en place de la source)
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Radiothérapie interne vectorisée et délimitation rationnelle
——

tumeurs solides de son utilisation

| E—

| E—

5

Lésions de petite taille

* localisées
* inaccessibles a un traitement chirurgical

Utilisation

» en complément des gestes d'éxérése
* en situation adjuvante ou néo adjuvante

association ou combinaison a
des chimiothérapies, immunothérapies et
radiothérapies externes
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