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1. Principes de la RE

SIRT = Selective Internal Radiation Therapy

Traitement PALLIATIF

Délivrer sélectivement une dose tres importante d’irradiation a une tumeur hépatique, avec une dose d’irradiation
faible au tissu hépatique “sain”.

L'infusion via l'artere hépatique s’appuie sur 'hypervascularisation artérielle des tumeurs, permettant une
sélectivité tumorale du traitement.

Développement dans les années 1980 en Australie, utilisation en Europe et aux Etats- Unis autorisée depuis 2002

SIR-Spheres® (SIRTEX, Australie) marquées a I’ *9Yttrium

résine

diametre approx. 30 um (20-60), 40 a 80 M de sphéres

demi-vie: 64 heures

B- émetteur : énergie moyenne 0,93 MeV

périmetre d’irradiation moyen : 2,5 mm dans les tissus (maxi 11 mm dans I’eau)

- R90: 5,3 mm dans les tissus ..1 .
- dose délivrée aux tumeurs : 100 a 1000 Gy (<25 Gy au foie sain) (" " L 8
W29
s . L
Procédure endovasculaire: 2 phases: .".
- Préparatoire s
- Traitement proprement dit %

Champ d’application large: CHC, métastases hépatiques (colo-rectales, rénales, endocrines, mélanome, etc)



1. Principes de la RE

Depuis mars 1995: ttt palliatif des CHC avec thrombose et/ou envahissement portal, non
résécables et non transplantables

AG iodés de I’ huile d’ oeillette (graine de pavot)
1311 rayonnement gamma (et B)

Hospitalisation 8 jours en chambre plombée

Juin 2011: 3 cas de pneumopathie interstitielle hypoxémiante aprés LIPIOCIS®
Diminution du nombre de prescription car nouveaux ttt disponibles (antiangiogéniques)

-~

. Arrét de commercialisation le 5/10/2010 N
afssaps 7\

Direction de I'Evaluation Saint-Denis, le 23 novembre 2010
des Médicaments et des Produits Biologiques
Département de Pharmacovigilance

COMMISSION NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE
Compte rendu de la réunion du mardi 28 Septembre 2010




2. Bilan préalable

RCP indispensable +++
CHC prouvé, localisé au foie

Tests fonctionnels hépatiques et clinique

Imagerie de référence : CT + IRM +++
Volumétrie hépatigue (foie total, foie tumoral, lobe/lobe)

Very early stage (0)
Single <2 cm
Child-Pugh A, PSO

Potential candidate for

Ablation

I

Hepatocellular carcinoma

Early stage (A)
Single or 3 nodules <3 cm
Child-Pugh A-B,PS0

D‘ Single

Portal pressure, bilirubin

v v

Normal \ Increased

Resection

Curative treatments

‘ Three nodules <3 cm

Bl

Assodiated diseases

Livertransplantation

FOIE TOTAL FOIE DROIT TOTAL

2217.581 cm3

3398.291 cm3

Intermediate stage (B) Advanced stage (C)

Large multinodular Portal invasion

Child-Pugh A-B, PS 0O Extrahepatic spread
Child-Pugh A-B, PS 1-2

FOIE DROIT TUMORAL

1518.311 cm3

Terminal stage (D)
Child-Pugh C
PS3-4

Ablation Chemoembolisation Sorafenib Best supportive care w

J

-

Palliative treatments




Tumeurs du foie non résécables : ttt loco-regional : pas d’impact sur la maladie extra-hépatique

e CHC apres échec ou contre-indication a la chimio embolisation

» Métastases hépatiques de cancer colo-rectal

e Chez les patients qui ont bien répondu a la chimiothérapie dans un premier temps mais qui sont
définitivement non résécables

e Chez les patients hyper-résistants

e Métastases hépatiques des tumeurs endocrines (seul ou associé a chimioT)

e Chez des patients avec une extension hépatique « trés » importante, un mauvais état général et un IMC
inférieur a 20 (patient non répondeur a la chimioembolisation)

e (métastases d’ ADK pancréatique, cholangiocarcinome)

Les études montrent qu’une utilisation plus précoce offre de meilleurs bénéfices
OMS <2

Si ttt en cours par sorafenib: doit étre interrompu quelques semaines auparavant



3. Indications

PHRC national depuis novembre 2011: SARAH  (SorAfenib versus Radioembolization in Advanced Hepatocellular carcinoma )

- 400 patients
-Essai randomisé contrdlé ouvert
-Multicentrique (14)

-Comparaison RE vs sorafenib pour le ttt des CHC avancés :

- Non résecables

stade C de Barcelone

Ou A/B avec apparition de nouvelles Iésions apres ttt curatif ou pas de réponse aprés <2 CEL

avec ou sans envahissement portal

Eligible Patients: Schema:

-CHILD < B7 R .
_OMS S 1 ,":, i o _ .,.,.....‘"

-But: comparer:

- Efficacité RE vs sorafenib * Fit for sorafenid
- Tolérance et sécurité de la RE vs sorafenib

- Qualité de vie

- Codts

- Estimer ratio colt-efficacité



4. Contre-indications

Ascite ou autres signes d’insuffisance hépatique : CHILD > B7
Volume tumoral excessif, associé a une réserve hépatique limitée

Shunt pulmonaire > 20%
Radiothérapie du foie préalable (externe ou LIPIOCIS®)
Shunt non corrigeable vers le tractus Gl

TTT par capecitabine (pro-médicament du 5FU) récent ou dans les 2 mois suivants

Tumeur maligne extra hépatique disséminée
Grossesse

Calcul du score de Child Pugh

1 point 2 points 3 points

-entre 5 et 6 points = classe A Encéphalopathie (grade) Absente | Gradeletll Grade Ill et IV
- entre 7 et 9 points = classe B Ascite Absente Minime Modérée
- entre 10 et 15 points = classe C Bilirubine totale (umol/l) <35 35 3 50 > 50

Albumine (g/l) >35 282435 <28
Taux de prothrombine (%) > 50 40 a 50 <40




1. Phase de préparation =JO

ePonction artérielle fémorale, cathétérisme du tronc coeliaque

eAngiographie du tronc coeliaque : identification des vaisseaux a destinée tumorale

eInjection de 150 MBq de macroagrégats d’ albumine (MAA) marqués au 2°™Tc, au site choisi pour le futur
traitement

e Dans I’heure suivant 'injection : réalisation d’une scintigraphie de perfusion : évaluation de la distribution des
MAA : a ;

e FA/FP Abdomen
e FA/FP Thorax
e SPECT/CT

e Calcul du shunt pulmonaire




5. Réalisation pratique

1. Phase de préparation =JO

Artgre cardio-tubécositaire ant.

Artere aesophaglenne ?
N\ Vaisseaux

courts

Arvere hapatigos
pauche (Inconstanste) \
Artere gastrique gauche
S
Tronc canllaque
Artdre bépatique commune

Veine porie

2
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Artere

Pancré
Shress gastro-épiploique



1. Phase de préparation =JO

-Mai-11

o]
—




5. Réalisation pratique

En fonction du résultat calculé, adaptation de la dose :

e volume tumoral a traiter
* shunt pulmonaire
® <10 % pas d’adaptation
® 10a 15 % dose moins 20 %
® 1523 20 % dose moins 40 %
® > 20 % contre-indication au ttt

1. Phase de préparation =J0

Calcul du shunt pulmonaire:
* ROl foie et poumons
* Rapport des moyennes géométriques

V(Nb cps ant pul x nb cps post pul)

V(Nb cps ant pul x nb cps post pul) + V(Nb cps ant foie x Nb cps post foie)

Contraintes de dose a respecter :

Dose regue par foie sain < 80 Gy (70 Gy pour les cirrhoses)
Dose regue par le poumon < 20 Gy
Pas de limite de dose pour la tumeur

Area: 164.990 cm2 27.0000

Mean; 7.012°SDev: 4.024 Sum: 20832
Min: 0.000 Max: 26.000
Length: 51.023 cm

R 1Y

Area; 36,605 cm2
Mean: 3.049 SDev: 2.078 1991
Min: 0.000Max: 13.000

Length: 23.452 ciri2. 0000 G

1 SDey: 2.228 Sum: Y930
Max: 16.000

 Area: 375.468 crm2
ean: 70.527 SDev: 51.515 Sum: 466465

1in: 1.000 Max: 2681.000
Length: 75.337 cm




5. Réalisation pratique

1. Phase de préparation =J0

Date angiographie : Nom medecin responsable :
Date traitement : Nom medecin responsable :
Détemminaion des volumes d'aprés TOM:
Vi senfoe) =
L.fee)=

¥ aiitnra .‘,(cc}=

Images (ésiors 3 traiter + volume)disponbles surle PACS : o oui

Date : Signature medecin :

liportant :'ensemble des donvee s mdivlogipues dod éte transmis au service de médecine
AUCEaie au wmoins wie semaime avant ke tradement pourla commande du produd.

—
| Médecine Nudésire

Détemninaion du shunt pumonaire d'aprés les images planaires :
Foie Nbe coups moyen ROlen ANT=
Nbe coups moyen ROlen POST =

A H Poumons D et G
mEdeCIn the.coupsmcn,ren ROlen ANT=

’ . Nbe coups moyen ROlen POST =
nucléaire

Calcul du shurt pulmoraire : F= %

Signature médacin :

physicien




2. Phase de traitement = J15

e 1-3 semaines + tard (délai de commande des sphéres)

¢ |PP forte dose recommandé

e Cathétérisme identique de I’ A. hépatique, micro-cathéter au méme site que pour |’ injection de

préparation
e Réévaluation des occlusions artérielles effectuées

* Si |ésion bilobaire a traiter : approche séquentielle par lobe conseillée pour la sécurité du patient (30 a
60 jours)

e Utilise le rayonnement de freinage



2. Phase de traitement = J15

quipment Required

Sir-Spheres, Delivery Set, V-Vial, Delivery
Box, V-Vial Holder and two 20ml Luer-Lok
syringes filled with water for injection.




. Phase de traitement = J15




2. Phase de traitement = J15

Blood‘ \{essels

f \\ .
: Microspheres

M small vessels

Tumour




5. Réalisation pratique

2. Phase de traitement = J15

Target Atom

Electron

=0

3 c.
©

1179672004

Spin: 0
Tilt: -90




5. Réalisation pratique

2. Phase de traitement = J15

Sp; 80
Shifk -0 Tilt: -90)
el Tilt: N80
1/POUMONS FA 349K 1.JPOUMONS FP 357K
£y
Cnin Spin: -0
Tt Tilt: -0

2/FOIE FA 676K 2 JFOIE FP 717K

Controle apres Y
Rayonnement de freinage




5. Réalisation pratique

2. Phase de traitement = J15

Chambre individuelle, confiné en chambre pendant 12H
Peut utiliser les toilettes de sa chambre

Visites 30 a 40 min autorisées
< 15 ans et femmes enceintes : contact 10 min/jour maxi pendant 7 jours, 1 a 3 m du patient

Irradiation locale pendant environ 11 jours

Vigilance pendant 1 semaine :
«  Eviter lieux publics tres fréquentés

+  Ne pas dormir dans le méme lit que son ou sa partenaire
«  @viter contact avec enfants et femmes enceintes

Arrété DGSNR du 21 janvier 2004 définissant les éléments obligatoires d” information a transmettre

aux patients aprés un acte de médecine nucléaire (JO du 6 février 2004)




2. Phase de traitement = J15

Clinical practice in radioembolization of hepatic malignancies: A survey among
interventional centers in Europe
Maciej Janusz Powerski*, Christian Scheurig-Miinkler, Jan Banzer, Dirk Schnapauff, Bernd Hamm,
Bernhard Gebauer

Eur J Radiol 2012

>2000 procédures

 Evaluation pré-ttt: PET-CT+ IRM (23%), CT seul (23%), CT+IRM (19%), CT+IRM+PET-CT (19%),
CT+PET-CT (12%), PET-CT seul (8%), IRM seule (4%).

*  Occlusion AGD 71% si FA, 36% si FR, A gastrique D 59%, A. cystique 41%
«  Sj ttt bilobaire : infusion dans I” AHC 14%, sélective G/D 86%

* 33% laissent un intervalle si ttt foie total

* IPP43%




e Fievre modérée post opératoire de qq jours a 1 semaine (toxicité directe sur la tumeur)
* Nausées — diarrhée

e Asthénie

e Douleurs abdominales aigues

* Pneumopathie interstitielle
e Hépatite

e Gastrite

e Pancréatite aigue
e UGD

e Cholécystite <1%




7. Résultats

SUIVI: J8 : MR hépatique

M1 : MR hépatique + CT hépatique perfusion
M2 : MR hépatique

M4 : MR hépatique + CT TAP

M6 : MR hépatique

M12 : MR hépatique

* Dosage des alpha-foeto-protéines
* Scanner/IRM de controle répétés

* Diminution de la taille tumorale
* Diminution de la vascularisation

* Absence d’ effets indésirables majeurs
* Amélioration de la qualité de vie, durée de vie prolongée

* « Down-staging tumoral » : certains traitements qui étaient contre- indiqués deviennent possibles
compte tenu de la régression tumorale (chimioembolisation, plus rarement résection)

*Facteurs de mauvais pronostic
e AFP>52U/mL
* Lésions étendues: > 5 nodules, atteinte bilobaire

k=1 010 16§ 5] robp 2009 07.006

CUNICAL INVESTIGATION Liver

ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS AFTER YTTRIUM-90 RADIOEMBOLIZATION
OF ADVANCED HEPATOCELLULAR CARCINOMA

*Signe d’ évolutivité le plus fréquent : apparition de nouvelles |ésions.




* 292 patients

* 2004-2008

* A45%CHILD A, 52% B, 3% C
* 43 % thrombose porte

* Taille moyenne 7 cm

* Txderéponse 42% WHO, 57% EASL
* Survie sans progression: 7,9 mois
* Survie médiane sans progression: BCLC A 26,9 mois, BCLC B 17,2 mois, BCLC C 7,3 mois, BCLC D 2,5 mois

* 325 patients

* 81% CHILD A, 53% atteinte bi-lobaire, 16% thrombose porte
* Survie médiane 12,8 mois

* BCLCA 24,4 mois, BCLC B 16,9 mois, BCLC C 10 mois



Investigator n Treatment ORR SD TTP/PFS Survival

37 inCLIPO 24.4 months
96 inCLIP1 19.4 months
74 inCLIP 2 10.9 months
40 inCLIP3 7.4 months
3 inCLIP4 nr

35 in BCLC A (unresectable, non-ablatable) 22.1 months

122 inBCLCB 19.4 months
91 inBCLCC 10.0 months

203 in Child A 15.9 months
45 in Child B 10.3 months
2 inChildC 2.4 months

P<0.001

Statistiquement significatif * retrospective data; ' SIR-Spheres microspheres; nr: not reported; Sangro et al. AASLD 2009; Abs. 1712.




7. Résultats: analyse multicentrique européenne

Investigator n Treatment ORR SD TTP/PFS Survival
65 in 1 nodule 24.4 months

(suite) 94 in 2-5 nodules 14.9 months
90 in>5nodules 8.7 months
232 in no extra-hepatic disease 14.9 months
18 in extra-hepatic disease 7.2 months
209 in patent portal vein 14.9 months
25 in branch portal vein occlusion 15.9 months
16 in main portal vein occlusion 9.7 r_nonths

P=0.041 Patent/Bran.cllfgvo vs. Main PVO

201 no prior surgical procedure 14.1 months
49 prior surgical procedure 13.1 months
168 no prior non-surgical procedure 14.5 months
82 prior non-surgical procedure (RFA, TACE, TAE) 12.8 months

P=0.944

Statistiquement significatif * retrospective data; ' SIR-Spheres microspheres; nr: not reported; Sangro et al. AASLD 2009; Abs. 1712.



7. Résultats : efficacité comparée avec CEL

GASTROENTEROLOGY 2011;140:497-507

Radioembolization Results in Longer Time-to-Progression and Reduced
Toxicity Compared With Chemoembolization in Patients With
Hepatocellular Carcinoma

RIAD SAL 8 ROBERT J. LEWANDOWSKI,” LAURA KULIK,! EDWARD W AHSUN RIAZ,* ROBERT K. RYU,”
KENT T RAMONA GUPTA,” PAUL NIKOLAIDIS,” FRANK H. MILLER,” VAHID YAGHMAI,™ €

SEANTHAN SENTHILNATHAN,” TALIA BAKER,S VANESSA L. GATES,” BASSEL ATAS

KHAIRUDDIN MH\’If lN F{II HARD I"HEN R' OBERT L L.ANH AL ) P\T A P

463 patients sur une période de 9 ans (122 TACE, 123 °9Y)
Objectif principal: survie
Objectifs secondaires : tolérance et TTP.

Pas de différence significative de survie : 20.5 vs 17.4 mois, p=0.232

Characteristic, n (%)

Child-Pugh

Survie sans progression est supérieure chez °°Y : 13.3 mois vs 8.4 mois, p=0.046

0¥ est mieux toléré : p<0.05.

TACE n = 122

67 (55)
53 (43)
2(2)

Y n = 123

67 (54)
54 (44)
2 |:2:|

P

value




7. Résultats : down-staging tumoral

2011, petite cohorte de 8 patients dont 50% ont vu leur staging tumoral UNOS, diminué de T3 a T2.

Ibrahim SM, Kulik L, Baker T et al. Treating and Downstaging Hepatocellular Carcinoma in the Caudate Lobe with Yttrium-90
Radioembolization. Cardiovasc Intervent Radiol. 2011

Table 5 Posttreatment response

Table 1 Baseline patient demographics

Imaging response
WHO

Complete response

Stage
UNOS
Partial response
Stable disease
Progressive disease
EASL
Complete response
Partial response
Progressive disease
Pathologic response (3 explants)
100% Necrosis
>50% Necrosis
Serum o-fetoprotein reduction
>50% 6
<50% 2
UNOS downstaged to within transplant criteria
Yes -
No 4
Transplanted
Yes
No

Child-Pugh Class
A
B




7. Résultats : down-staging tumoral

Review "BEASL #i | epatoLoay

The place of downstaging for hepatocellular carcinoma™

Christian Toso', Gilles Mentha', Norman M. Kneteman?, Pietro Majno'

"Transplantation Unit, Department of Surgery, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland; *Section of Hepatobiliary,
Pancreatic and Transplant Surgery, University of Alberta, Edmonton, Canada

SIRT (vs CEL) :
* Temps de réponse plus court
* Diminution plus importante du volume tumoral
* Meilleure tolérance

* Induit une hypertrophie du lobe non traité

* Lewandowski et al. Am J Transplant 2009 RE + efficace que CEL pour down-staging
* Salem et al. Gastroenterology 2011 Survie sans progression plus longue



Résultats : down-staging tumoral

Investigator n Tx line # Outcomes Tumour Types
Whitney 44*  S|R-Spheres’ 2nd—4th 4RO 2 CCC; CRC; OeC
Hoffmann 46*  SIR-Spheres’ salvage 5RF 3 BrC; CRC; PaC
Gray 36  SIR-Spheres' + HAC 1st 1RO mCRC

Sharma 20  SIR-Spheres' + FOLFOX 1%t 2 [+1]RO  mCRC

Lim 30 SIR-Spheres’ + 5FU 2nd—4th 1RO mCRC

Van den Eynde 21  SIR-Spheres’ + 5FU salvage 1RO elxe

Cosimelli 50  SIR-Spheres’ salvage 2RO mCRC

Siddiqi 1*  SIR-Spheres' salvage 1RL elxe

Gulec 1*  SIR-Spheres' + FOLFOX  1st 1 RO/RL cervical

Lau 71  SIR-Spheres' 1st-2nd 4 RO HCC

Sangro 19*  SIR-Spheres’ Tt 3R0,2LT HCC1-2 nodules
Ifiarrairaegui  46/72% SIR-Spheres' i 3R0,3LT HCCBCLCB
Barakat 1*  SIR-Spheres’ i 1RO HCC

Gaba 1*  SIR-Spheres’ 2nd 1RL CCC

* retrospective data; " microspheres; [ ] planned; RL: radiation lobectomy; LT: liver transplant

Whitney et al. J Surg Res 2009; ePub. Hoffmann et al. Eur J Radiol 2009; ePub. Gray et al. Ann Oncol 2001;12:1711-20. Sharma et al. JCO 2007;25:
1099-1106. Lim et al. BMC Cancer 2005;5:132. Van den Eynde et al. Clin Nucl Med 2008;33:697-9. Cosimelli et al. ASCO 2008;Abs. 4078. Siddiqi et al.
JVIR 2009;20:664-9. Gulec et al. World J Surg Oncol 2009;7:6. Lau et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;40:583-92. Sangro. ILCA 2008 & WCGIC
2009. Iiarrairaegui et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;ePub. Barakat et al. World J Surg Oncol 2008;6:100. Gaba et al. JVIR 2009;20:1394-96.



7. Résultats : aspects post-ttt en imagerie

irnal of M Im ( diatior

REVIEW ARTICLE

Imaging characteristics following *°yttrium microsphere
treatment for unresectable liver c3
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19 indications retenues

10 contre indiquées
*  60% shunt hépato-pulmonaires
*  10% problemes techniques

7 patients radioembolisés (2 patients 2 cures)

Suivi moyen : 8,4 mois (4 - 15)

N (min-max)

Age 64 (48-75)
Genre 18 1
Cause cirrhose
OH 6
HCV-HBV 8
NASH 2
Mixte 3
BCLC
A 0]
B 50%
C 50%
Bourgeon portal 7 (37%)

313 (2,8 - 1166)

aFP 252 (2,8 - 728)
Nombre CHC
Unique 5
<3 2
Entre3 et6 6
multifocal 4
Aucun:3
Traitement Chirurgicaux : 1
antérieur Endovasculaire : 13

RF:3
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Shunt > 30% : contre-indication a la RE
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Cas

MAA-%MTc

Shunt > 30% : contre-indication a la RE
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1/POUMONS FA 609K
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2/FOIE FA 737K

1./JPOUMONS FP 408K
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Injection branche D de I’ AH

Spin: -0
- Tilt: -90

MAA-°"Tc




1/POUMONS FA 815K

2/FOIE FA 1112K

Cas

A‘

1./POUMONS FP 1362K

2.JFOIE FP 1997K

Controle apres °0Y







Controle IRM a M5
Maladie stable







Occlusion AGD
Injection branche D de |’ AH
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Patient 5

7
Occlusion AGD
Injection br. G puis D de I AH
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Controle scanner a M4
Régression partielle










CEL sélective G/D
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18-3
ON HEPATIQUE

: SATION HEPATIQUE
EUR 3 : ; ' ECTEUR 3
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Cas

MAA->°"Tc
Fixation antro-pylorique

Spin: -0
Tilt: -90

Occlusion AGD
Injection globale AH propre
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CHC diffus bilobaire
Envahissement portal D




N GERARD 29-Sep-11

0-43

Embolisation
AGD + A. cystique
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1/POUMONS FOIE FA 670K

MAA-%°mTc
Shunt 39 %
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HGE1
@8-Jun-54

S1
12-3

SATION
SECT.1 HOSP.SEMA

Occlusion
AGD + A. gastrique droite

Injection branche D de |’ AH
= ttt séquentiel lobaire







Cas

@8-Jun-54

18-Jun-54

Injection °Y branche D de | AH
= ttt séquentiel lobaire

Contréle apres 0Y




A 2N

Scanner initial

Contréle scanner a M2
Régression partiellea D




DIFFICULTES : planification thérapeutique complexe +++

* Equipe spécialisée multidisciplinaire : radiologue expérimenté en embolisation hépatique et médecin nucléaire
* Contraintes de coordination : traitement réalisé en 2 temps
* Colt des spheres = 11000 euros : mais 2 fois moins élevé que 6 mois de sorafenib

AVANTAGES :

* Adaptation de la dose d’ irradiation en fonction de la SPECT-CT
* Radioprotection favorable

* Technique peu invasive

* Mieux toléré que CEL

* Semble plus efficace que CEL

* Down-staging +++

* CHC non opérable avec ou sans thrombose porte

\erdl de votre ¥tentiot



