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RESUME

Mots clés : SIRT, Yttrium90, CHC, Radioembolisation, BCLC

Contexte : De multiples études récentes ont démontré que la radiothérapie interne sélective
(SIRT), notamment lorsqu'elle est basée sur la dosimétrie personnalisée, est associée a de
meilleurs resultats pour le carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé. Les patients du CHUGA
bénéficient du traitement par SIRT a I’Yttrium 90 par dosimétrie personnalisée depuis 2019,

mais aucun retour d’expérience n'a encore été décrit.

Objectif de I’étude : Le but de cette étude est d’évaluer I’efficacité de la dosimétrie
personnalisée (réalisée avec le logiciel Simplicity-90®) dans notre population de patients
atteints de CHC, en comparant nos résultats a la littérature. Les principaux critéres d’analyse
étaient la description de la meilleure réponse globale évaluée par les criteres mMRECIST a 3, 6,
9 et 12 mois, ainsi que la description de la survie sans progression et de la survie globale de
notre population. Nous avons tenté de dégager des facteurs prédictifs pouvant influencer ces

différents critéres. Les profils de sécurité ont été évalués a 1 et 3 mois apres le traitement.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée entre mars 2019 et avril
2022 au CHU de Grenoble, incluant des patients atteints de CHC ayant bénéficié d’une radio-
embolisation a 1I’Yttrium 90 aprés une simulation par dosimétrie personnalisée. Des données
clinico-biologiques, radiologiques et dosimétriques ont été recueillies rétrospectivement. Une
analyse univariée a été menée pour identifier les facteurs pronostiques (test de log-rank et
Kruskal-Wallis).

Résultats : 61 patients ont été inclus dans notre étude : 28 patients traités par Therasphere® et
33 patients par Sirsphere®. Le taux de réponse objective est de 54% la premiére année, et le
taux de contr6le de la maladie est de 64% la premiére année. Le rapport SUVmax tumeur/foie
sain (T/FS) sur la TEP/FDG au bilan initial est un facteur prédictif péjoratif de la réponse au
traitement. La survie globale médiane est de 788 [519 ; NA] jours. Le stade BCLC, le nombre
de tumeurs, I’invasion vasculaire, le rapport SUVmax T/FS sur la TEP/FDG du bilan initial, la
meilleure réponse induite par le traitement, la réalisation d’un traitement ablatif dans les suites

de la SIRT, et le taux d’albumine sont des facteurs prédictifs de la survie globale.
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La survie sans progression médiane est de 230 [160 ; 333] jours. Le stade BCLC, le nombre de
tumeurs, 1’invasion vasculaire, le rapport SUVmax T/FS sur la TEP/FDG du bilan initial, la
charge tumorale supérieure & 20%, et la taille tumorale sont des facteurs prédictifs de la survie
sans progression. Concernant la sécurité du traitement, on recense un effet secondaire chez 28%
de la cohorte, dont 20% d’asthénie et un cas d’hyperbilirubinémie de grade 3. Un seul déces est

recensé lors des 30 premiers jours du traitement.

Conclusions : Notre étude montre que notre pratique locale de la radio-embolisation a
I’Yttrium 90 s'inscrit dans la lignée de la littérature actuelle et confirme que 1’utilisation de la
SIRT par dosimétrie personnalisée est un traitement bénéfique dans la prise en charge des CHC.
Cette étude permet également de mettre en évidence des facteurs pronostiques de la réponse au
traitement, de la survie globale et de la survie sans progression. Des études complémentaires
dédiées avec une analyse multivariée et une cohorte plus large nous permettraient de confirmer

ces résultats.
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ABSTRACT

FEEDBACK ON SELECTIVE INTERNAL RADIOTHERAPY PRACTICE WITH
YTTRIUM-90 IN THE MANAGEMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA AT
CHUGA : ARETROSPECTIVE COHORT

Key words : SIRT, Yttrium90, HCC, BCLC

Background : Multiple recent studies have demonstrated that selective internal radiation
therapy (SIRT), especially when based on personalized dosimetry, is associated with better
outcomes in advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Patients at CHUGA (Centre Hospitalo-
Universitaire Grenoble Alpes) have been receiving personalized Yttrium-90 SIRT treatment

since 2019, but experience feedback has been documented yet.

Objectives : The aim of this study is to evaluate the effectiveness of personalized dosimetry
(performed using the Simplicity-90® software) in our population of patients with HCC, by
comparing our results to the literature. The primary assessment criteria included the evaluation
of the best overall response rated by mRECIST criteria at 3, 6, 9, and 12 months, as well as the
description of progression-free survival and overall survival in our population. We attempted
to identify predictive factors that may influence these various criteria. Safety profiles were

estimated at 1 and 3 months after treatment.

Methods : This is a single-center retrospective study conducted between March 2019 and April
2022 at the University Hospital of Grenoble, including patients suffering from HCC who
underwent Yttrium-90 radioembolization following a personalized dosimetry simulation.
Clinical, biological, radiological, and dosimetric data were retrospectively collected. Univariate
analysis was performed to identify prognostic factors (log-rank test and Kruskal-Wallis).

Results : 61 patients were included in our study (28 patients treated with Therasphere® and 33
with Sirsphere®). The overall response rate is 54% in the first year, and the disease control rate
IS 64% in the first year. The tumor-to-normal liver maximum standardized uptake value
(SUVmax) ratio on the initial FDG PET scan is an adverse predictive factor for treatment
response. The median overall survival is 788 [519 ; -] days. BCLC stage, number of tumors,
vascular invasion, tumor-to-normal liver SUVmax ratio on the initial FDG PET scan, best

treatment response, subsequent ablative treatment after SIRT, and albumin levels are predictive
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factors for overall survival. The median progression-free survival is 230 [160 ; 333] days.
BCLC stage, number of tumors, vascular invasion, tumor-to-normal liver SUVmax ratio on the
initial FDG PET scan, tumor burden exceeding 20%, and tumor size are predictive factors for
progression-free survival. As for the safety of the treatment, adverse reactions were noted in
28% of the cohort, including 20% reporting asthenia and one case of grade 3

hyperbilirubinemia. Only one death was listed within the first 30 days of treatment

Conclusion : Our study demonstrates that our local practice of Yttrium-90 radioembolization
aligns with current literature and confirms that the use of SIRT with personalized dosimetry is
a beneficial treatment approach in hepatocellular carcinoma (HCC) management. This study
also highlights prognostic factors for overall response, overall survival, and progression-free
survival. Further dedicated studies with multivariate analysis and a larger cohort would help us

confirm these findings.
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PREAMBULE

1 Historigue

Avant I’avénement de la radio-embolisation utilisant des microbilles marquées a 1’Yttrium90,
la possibilité de traiter avec succes les CHC par injection intra-artérielle d’un agent radioactif
avait été montrée avec I’utilisation de Lipiodol marqué a I’lode 131 (Lipiocis®, Cis Bio
International, France).

Les premiéres études impliquant 1’utilisation du Lipiodol remontent a 1983. L’équipe de
Nakakuma (1) avait mis en évidence une rétention du Lipiodol, alors utilisé comme produit de
contraste radiologique, au niveau des cellules tumorales hépatiques vascularisées lors de
I’injection du produit dans I’artére hépatique. En effet, le Lipiodol (ester éthylique d’acide gras
iodées de I’huile d’ceillette) présente un tropisme particulier pour ces cellules tumorales en
raison de leur vascularisation artérielle accrue, caractéristique des CHC.

En 1988, I’équipe de Raoul (2) met a profit cette découverte en marquant le Lipiodol avec de
I’Tode 131 et en I’injectant par voie intra-artérielle dans le foie. Une rétention majeure au niveau
tumoral était observée avec des rapports de fixation du foie tumoral sur le foie sain supérieurs
a 5 en scintigraphie planaire. La distribution du Lipiodol était de 75% vers le compartiment
hépatique et 25% vers le compartiment pulmonaire. Cette technique ne nécessitait pas
d’embolisation artérielle et pouvait étre réalisée chez les patients porteurs d’une thrombose
porte. Cette approche semblait prometteuse, d’autant plus que la radiothérapie externe ne
disposait pas des capacités techniques nécessaires pour déposer des doses tumoricides en
épargnant le parenchyme sain et provoquait des hépatites radiques (ou RILD pour Radiation
Induced Liver Disease, en anglais).

Quelques études prospectives de petite taille (3,4) ont montré une efficacité similaire du
Lipiodol marqué a I’'Tode 131 a celle de la chimio-embolisation, en plus d’une efficacité chez
les patients atteints d’une thrombose porte, avec une toxicité treés inférieure. Ce traitement
nécessitait un environnement protégé en raison de I’utilisation de I’Tode 131 & une activité
élevée (2,2 GBq) et donc une hospitalisation prolongeée.

Malheureusement, des cas de pneumopathies interstitielles liees a des shunts hépato-
pulmonaires ont été rapportés, dont 1’évolution s'est révélée fatale dans plus de la moitié des
cas (5). Ce traitement a finalement été abandonné par le laboratoire en raison de ses fortes
contraintes techniques, des difficultés a sa diffusion en dehors de quelques centres et du

développement paralléle de la radio-embolisation marqués a 1’ Yttrium 90.
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2 Microsphéres

La radio-embolisation consiste en 1’administration artérielle intrahépatique de microsphéres
chargées d’Yttrium-90 au cours d’un cathétérisme trans-fémoral sélectif de I’artére hépatique.

Il existe deux types de microspheéres : SIRSpheres® et TheraSphere®.
2.1 Caracteristiques de I’Yttrium-90

L’yttrium-90 (Y90) est un élément radioactif béta moins « quasi » pur, ¢’est-a-dire que sa
désintégration s’cffectue essentiecllement par émission B-. Le strontium-90 se désintégre en
yttrium-90 qui se désintegre lui-méme en zirconium-90. Lors de cette désintégration, il existe
deux possibilités. Dans les 2 cas, il s’agit de désintégrations - qui va aboutir soit :
- directement en zirconium-90 stable dans la majorité des cas,

- en zirconium-90 excité, a hauteur de 0,016%, qui va perdre son excés d’énergie et étre a
I’origine d’une création de paires. Ce phénoméne de désexcitation va étre a 1’origine de
I’émission de positons qui va présenter un intérét pour I’imagerie TEP (6).

La période radioactive du strontium-90 est d’environ 29 ans, et celle de ’yttrium-90 est de
64,10 heures. L’énergie maximale émise lors de la désintégration de I’yttrium-90 est de 2,281
MeV et I’énergie moyenne du - est de 0,9367 MeV. La pénétration maximale dans ’eau est
de 1,14 cm et la pénétration moyenne dans les tissus est de 2,5 mm avec un maximum de 11

mm (7), contre 9 meétres dans 1’air. Environ 94% du rayonnement est émis en 11 jours (8).

Tip=28.15 ans

B~ +v

oY, (0.52 Mev) 0.016%
Tiz=1.8 10" seconde
90 *
40 Zr50
B~ +v Y
(2.28 Mev) = 100 % (1.76Mev)
Y
90
40 ZrSO

Figure 1 - Schéma de désintégration de la source Sr-Y
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Les particules B- de I’Yttrium90, d’énergie importante, réalisent un parcours relativement long,
permettant de cibler des lésions plus volumineuses. L’absence d’émission de rayon gamma

limite les mesures de radioprotection liées au traitement (9).

2.2 Différence entre Sirsphére et Therasphere

SIR-Spheres® TheraSphere™
Fabricant Sirtex Medical Inc. (Australie) Boston Sci'entific C.orporation
(Etats-Unis)
Support Résine Verre

Fixation de l'isotope 90Y

Diamétre moyen des billes
(um)

Activité moyenne par bille
(Bq) a I’étalonnage

Solution de suspension

Nombre moyen de billes
injectées (millions)

Durée de vie

Fixé sur la surface des
microbilles

32,5 (20 a 60)

50

Eau stérile en flacon de 5mL
Dose aliquotée a I'hopital
30a60

24h a partir de la date de
calibration
Lente : 20 minutes environ

Incorporé dans la matrice de
verre

25

2500

Eau sans pyrogénes (0,6 mL)
1,238

12 jours a partir de la date de

calibration
Rapide : <5 minutes

Durée de l'injection

Tableau 1 - Principales différences entre Sirsphere et Therasphére Tableau adapté de I’étude de J.R Kallini et
al (10)

Les microspheéres sont différentes par leur taille et le type de support ce qui a pour conséquence
une gravité spécifiqgue des microsphéres plus importante pour TheraSphere® que pour
SIRSpheres®. Une autre différence essentielle entre ces 2 types de microspheéres est la plus
forte activité spécifique (50 fois supérieure) associée a chaque microsphere en verre par rapport
aux microspheres en résine (9), impactant sur le nombre total de microspheres a injecter par
traitement. 1l existe donc un risque emboligéne plus important pour le traitement par
SIRSpheres®.
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INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer primitif du foie le plus fréquent (90 %) et se
développe a partir des hépatocytes (11). C'est la septieme cause de cancer et la deuxiéme cause
de mortalité par cancer dans le monde. Son incidence continue a augmenter, dépassant 11 000
nouveaux cas par an en France et prés d'un million de nouveaux cas par an dans le monde. Le
CHC se développe majoritairement sur une hépatopathie sous-jacente, le plus souvent au stade
de cirrhose (plus de 80 % des cas), méme si, dans le cadre des stéatopathies non alcooliques, il

pourrait survenir dans prés de 40 % des cas en I'absence de cirrhose constituée.

Actuellement, comme I’illustre la cohorte CHIEF (12), 1I’épidémiologie se modifie avec une
diminution des causes virales (B et C) et une plus grande représentation des complications
hépatiques du syndrome meétabolique (stéatopathies non alcooliques) devenant méme la
deuxiéme cause dans les pays occidentaux (13).

Le CHC est un cancer de mauvais pronostic, la survie globale a 5 ans se situant autour de 20%
(14). Contrairement aux autres cancers solides pour lesquels la décision thérapeutique est prise
en fonction de la classification TNM, il n’existe pas de classification pronostique consensuelle
pour le CHC (15). En effet, la prise en charge du CHC est basée sur de nombreux algorithmes
thérapeutiques classant les patients en plusieurs catégories allant du stade le plus favorable
(localisé), pouvant bénéficier d’un traitement curateur, au stade le plus défavorable (localement
avancé ou métastatique), imposant des soins palliatifs. Toutes ces différentes classifications
prennent en compte les mémes parameétres : les caractéristiques de la tumeur (nombre,
envahissement vasculaire ou extra-hépatique, marqueurs tumoraux), la fonction hépatique sous-
jacente (Score de Child-Pugh) et 1’état général du patient (Perfomans Status de I’OMS et/ou co-

morbidités).

La classification la plus souvent utilisée est la classification EASL BCLC staging (16), validée
par les recommandations européennes (EASL) et américaines (AASLD). Cette classification
est davantage un algorithme thérapeutique standardisant la prise en charge qu'un algorithme
diagnostique. Elle a été mise a jour en 2022 (17). Elle repartit les CHC en cinq stades :
- Stade 0 et A (curatif) : Tumeurs accessibles a un traitement curatif. Ce stade représente
moins de 40 % des patients (18).
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- Stade B (intermédiaire) : tumeurs au-dela des criteres de transplantation mais
accessibles a un traitement locorégional de type chimio-embolisation (OMS 0, CHILD
A, pas d’extension vasculaire macroscopique ou extra-hépatique).

- Stade C (avancé) : tumeurs relevant d’un traitement systémique (OMS 0-2, CHILD A,
invasion vasculaire macroscopique et/ou extra-hépatique).

- Stade D (palliatif) : tumeurs non accessibles a un traitement, relevant de la prise en
charge palliative (OMS > 2 et CHILD > AB6, hors indication de transplantation).

Selon le Theésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD) et en pratique, la proposition
thérapeutique doit étre élaborée en RCP en fonction de 1’extension tumorale, I’état du foie sous-

jacent et 1’état général du patient (19).

Dans le cas des CHC avancés (stade C), la seule option thérapeutique disponible était le
Sorafénib (Nexavar®), introduit gréce a I'étude randomisée SHARP (20) en 2008, permettant
un gain de survie globale limité mais significatif (10,7 mois vs 7,9 mois pour le placebo), bien
que sa tolérance soit médiocre. En effet, ce médicament présente de nombreux effets
indésirables [EI] (asthénie, HTA, entre autres), dont certains séveéres observes chez 8 % des

malades comme notamment des diarrhées et des syndromes mains-pieds.

Depuis, le CHC avancé s'est doté d'un arsenal thérapeutique systémique plus conséquent
(lenvatinib, regorafenib, cabozantinib), avec en 2020 l'introduction d'un nouveau traitement de
premiere ligne systémique combinant une immunothérapie (atézolimumab) et une thérapie
ciblée anti-angiogénique (bévacizumab). Ce traitement combiné a montré sa supériorité sur le
sorafénib en termes de survie globale et de survie sans progression (étude IMbrave150). L'étude
(21) a mis en évidence un taux de réponse tumorale de 27,3 % contre 11,9 % pour le sorafénib,
ainsi qu'un taux de réponse compléte de 5,5 % contre 0 % pour le sorafénib. Plus récemment
encore, la double immunothérapie durvalumab/tremelimumab a démontré son intérét dans les
CHC avancés (22).

En parallele, une autre modalité de traitement dans les CHC avancés se développe : la radio-
embolisation trans-artérielle a I"Yttrium 90, mais mieux nommeée par le terme « radiothérapie
interne sélective » et abrége SIRT (Selective Internal Radiation Therapy) en anglais, car le
principe thérapeutique se base sur l'irradiation et non pas sur l'effet emboligéne des spheres

(23). La SIRT est une modalité de traitement qui permet d'administrer de maniére ciblée des
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radiations béta a forte dose aux tumeurs hépatiques tres hyper artérielles, et de limiter
I'exposition aux radiations du parenchyme hépatique non tumoral, plutét nourri par le systeme
porte. Elle apparait comme une alternative au traitement du CHC pour les stades intermédiaires
et avanceés depuis une dizaine d'années grace aux premieres études rétrospectives qui ont évalué
son efficacité (23,24), et notamment sa supériorité a la chimio-embolisation (25,26) en termes

de contréle tumoral et de tolérance.

La SIRT aI’Yttrium-90 a montré des résultats treés prometteurs en termes de réponse, de securité
et de survie globale dans plusieurs études de cohorte et des études de phase Il (27). Trois
principales études randomisées contrdlées internationales de phase 111 ont été congues et menées
dans ce contexte : les études SARAH, SIRveNIB, et SORAMIC (28-30), qui comparaient la
SIRT au sorafénib (ou en combinaison avec le sorafénib). Ces différentes études ont montré des
réponses tumorales, une tolérance au traitement, et une qualité de vie significativement
meilleures avec la radio-embolisation qu’avec le sorafénib. Malheureusement, aucune de ces
¢tudes n’a démontré de bénéfice en termes de survie globale. Cela explique 1’absence
remarquée de la radio-embolisation dans la révision des recommandations du traitement du
CHC par ’EASL en 2018 (31). Ces résultats décevants peuvent s'expliquer par de nombreuses
limites : I'inclusion de patients atteints de CHC a un stade avance, une technique encore non
maitrisée par de nombreux centres ayant participé a ces études, la randomisation avant le work-
up, ce qui explique que pres d’un quart des patients n'ont pas accédé au traitement. Enfin, et
surtout, 'absence d’utilisation de la dosimétrie personnalisée n'a pas pu permettre de préciser
si le seuil tumoricide avait été atteint sur les lésions cibles. Cette derniere limite n'apparait pas
en accord avec les regles essentielles de la radiobiologie, pour lesquelles un seuil de dose

absorbée par la tumeur doit étre recherché afin d’obtenir un effet déterministe (32).

De la dosimétrie standard vers la dosimétrie personnalisée

Initialement, le modéle appliqueé au traitement par SIRT était calqueé sur celui de la radiothérapie
externe (33,34), basé sur la surface corporelle (BSA, pour Body Surface Area), en partant du
principe d’une corrélation entre le BSA et le volume hépatique (I'activité était ajustée en
fonction d'un rapport entre les volumes du foie traité, de la tumeur, du foie total, et globalement
réduite de 10-20% en cas de shunt pulmonaire). C'est cette methode qui a eté utilisée dans les
grands essais de phase I11 précédemment cités, responsable finalement d'un sous-dosage quasi

systématique a la tumeur sur les données rétrospectives étudiées (35).
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Au cours des annees 2010, le modele par partition s’est progressivement imposé. On distingue
3 compartiments : les poumons, le foie tumoral et le foie sain (ou non tumoral). On peut, a partir
d'une équation complexe (MIRD) et des données de fixations relatives du traceur utilisé lors de
la phase de simulation (work-up) dans chacun de ces compartiments, calculer I'activité globale
a injecter (en GBQq) permettant de délivrer une certaine dose (en Gy) pour chaque compartiment.
On introduit alors la notion de «dose tumorale» (36). Ensuite, les modeles se sont perfectionnés
par 'utilisation de modéle de dosimétrie 3D, permettant de calculer la dose prévisible ou la
dose recue de n'importe quel volume d'intérét, délimité sur la TEMP/TDM de la phase de
simulation ou la TEP/TDM post-thérapeutique. Cette approche dosimétrique est possible avec
la réalisation d'une TEMP/TDM de macro-agrégats d'albumine marqués (MAA) au 99mTc. En
effet, ces particules de taille similaire a celle des microsphéres permettent de simuler leur bio-

distribution et permettent ainsi de déterminer la dose absorbée par la tumeur souhaitée (37,38).

C’est ainsi que I’on a commencé a s’intéresser a la dose a la tumeur avec une étude rétrospective
ancillaire de SARAH (39) qui a évalué pour la premiere fois la relation entre la dose et la
réponse tumorale ainsi que la survie, et a montré que la dose d’irradiation calculée a partir de
la TEMP-TDM aux macro-agrégats d’albumine était un facteur indépendant d'allongement de
la survie et était également corrélée positivement avec le taux de contrdle de la maladie. Une
dose a la tumeur supérieure ou égale a 100 Gy (microspheéres en résine) était le meilleur facteur
indépendant de survie prolongée et de contrdle de la maladie, de méme qu'une concordance
optimale entre la TEMP/TDM du work-up et celle réalisée en post-traitement.

C'est également dans ce contexte (40,41) qu'a pris naissance I'étude multicentrique randomisée
de phase Il DOSISPHEREO1 (42) comparant I'efficacité de la dosimétrie standard par rapport
a la dosimétrie personnalisée dans la SIRT avec des microsphéres de verre et retrouvant une
différence significative dans le pourcentage de la réponse objective en prenant un seuil de dose

absorbée de 205 Gy a la tumeur.

Enfin, I'étude LEGACY (43) s'est intéressée au CHC unique de taille inférieure ou égale a 8 cm
(BCLC A), jugé non résécable et naif de tout traitement, et a montré un taux de réponse
objective selon mRECIST de 86 %, avec une survie a 3 ans de 86 %. Cette étude a justifié
I'introduction de la SIRT dans la version 2022 du BCLC (17) pour le traitement des patients
BCLC 0 ou A en cas de non-faisabilité ou d'échec de la résection, transplantation ou ablation

percutanée, et ce, pour des lésions uniques inférieures a 8 cm. Actuellement, les différentes
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recommandations professionnelles concernant la prise en charge du CHC ne mettent pas en

évidence une place bien définie de la radio-embolisation ou SIRT (Annexe 5).

Le TNCD (19) place la SIRT comme une option palliative dans le traitement des CHC non
curables présentant une cirrhose Child-Pugh A en cas de non-indication (N+, M+, anomalie du
flux portal) ou d'échec de la chimio-embolisation chez un patient a I'état général conservé (OMS
< 2). Néanmoins, il existe des arguments, issus d'études rétrospectives, en faveur d'un bénéfice
de la radio-embolisation chez les patients avec envahissement vasculaire. 1l est recommandé de
discuter au cas par cas de l'indication de la SIRT en RCP spécialisée, et si celle-ci est indiquée,
une dosimétrie personnalisée visant a obtenir une dose seuil tumorale suffisante doit étre utilisée

(205 Gy si spheres de verre, 100 Gy si spheres de résine).

De plus, peu d'études ont démontré I'existence de facteurs prédictifs de bonne réponse au
traitement et de survie aprés une SIRT a I'Yttrium 90. Etablir ces facteurs permettrait de mieux
définir la place de la SIRT dans la prise en charge du CHC.

A la vue de toutes ces données, il nous a semblé intéressant de faire le point sur notre
expérience, en conditions de vie réelle, de lI'application de cette approche thérapeutique. Nous
rapportons donc les résultats chez nos patients ayant bénéficié d'un traitement par SIRT dans le
cadre d'un CHC, en utilisant le principe de dosimétrie personnalisée, d'avril 2019 a avril 2022

(soit 61 patients).
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MATERIEL ET METHODES

1 Objectifs

Le but de ce travail est de décrire les performances du traitement par SIRT utilisant le principe
de dosimétrie personnalisée chez des patients présentant des CHC avancés, en condition de vie

réelle, au CHU Grenoble Alpes.

L'objectif principal est de décrire le taux de réponse globale, évaluée selon les critéres
mRECIST, qui est définie par le nombre de réponses completes ou partielles induites chez les
patients traités. Nous étudierons également la meilleure réponse obtenue, définie comme la
réponse la plus favorable résultant du traitement chez les patients avant I'apparition de toute
progression. Les objectifs secondaires incluent la description de la survie globale et de la survie
sans progression de notre population. Ensuite, nous chercherons a identifier les facteurs qui
peuvent influencer le contréle tumoral ou la survie. Ces facteurs peuvent étre liés aux doses
absorbées ou délivrées, ou étre associés a des caractéristiques de la maladie ou du patient, tels
que le stade ou I'étiologie de la cirrhose, les traitements antérieurs, la taille ou I'envahissement
tumoral, I'age ou le statut OMS du patient.

Nous décrivons la réponse globale, et non la réponse Iésionnelle. C’est-a-dire que si nous

traitons une Iésion, qu’il existe une réponse 1ésionnelle mais qu’une thrombose porte apparait,
nous considérons la maladie comme en progression.

La survie globale est définie comme le temps écoulé entre le traitement (administration des
microsphéres marquées a I'Yttrium-90) et la date du déces, quelle gu'en soit la cause. En cas de
perte de vue, nous prenons en compte la derniére interaction (consultation ou imagerie) avec le
patient.

La survie sans progression est définie comme le temps écoulé entre la phase 2 de la premiére

procédure de SIRT et l'apparition de la progression de la maladie, évaluée selon les critéres
MRECIST, ou entre la phase 2 et le déces, ou encore entre la phase 2 et la progression clinique.
La progression peut étre évaluée cliniguement ou radiologiquement. Si aucun de ces
événements n'est survenu, le suivi s'arréte a 1000 jours.

Les profils de sécurité et de toxicité dans la population ont également été décrits. Les données

cliniques et biologiques ont été évaluées au lendemain, a 1 mois et a 3 mois apres la phase 2,
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tandis que les fixations extra-hépatiques a la scintigraphie ont été documentées pendant la phase

de traitement.

2 Population

Pour cela, nous avons réalisé une étude de cohorte monocentrique, rétrospective, incluant des
patients porteurs d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) non résécable et ayant regu au moins
une phase de simulation (scintigraphie aux macro-agrégats d’albumine marqués au 99mTc) en
vue d’une radio-embolisation aux microsphéres marqués a 1’Yttrium-90 au Centre Hospitalier

Universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA) entre le 01 avril 2019 et le 01 avril 2022.

La décision de traiter les patients atteints d'un CHC par SIRT a été prise lors d'une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), en se basant sur le diagnostic établi conformément aux
recommandations de I'EASL, en utilisant les criteres d'imagerie ou histologiques.

Ces patients répondaient aux critéres d'inclusion suivants : age > 18 ans, performance status <
2, absence de signes d'insuffisance hépatique, non éligibles a un traitement curatif, et Child-
Pugh inférieur & B8. Les criteres de non-inclusion et d'exclusion comprenaient : une
décompensation hépatique récente contre-indiquant le traitement par SIRT, une contre-
indication aprés la TEMP-TDM preé-thérapeutique au 99mTc-MAA ou aprés la phase de
simulation (shunt hépato-pulmonaire > 20% ou dose estimée aux poumons > 30 Gy,
artériographie difficile, fixation extra-hépatique ou ciblage insuffisant), une progression
oncologique rapide, ou le refus du patient.

Durant cette période, 78 patients ont été identifiés comme éligibles pour un traitement par SIRT
lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Parmi ces patients, 17 ont été exclus
en raison de contre-indications au traitement, soit & la suite de la phase de simulation (phase 1),
soit en raison d'une détérioration de leur état de santé. Les contre-indications sont spécifiées

en détail dans le diagramme de flux (Figure 2).

Toutes les procédures sont conformes aux considérations éthiques réglementaires du comité

national de recherche et aux principes éthiques énonceés dans la Déclaration d'Helsinki.
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3 Déroulement du traitement

Le traitement par SIRT se divise en trois étapes : une phase de préparation et de simulation
(work-up), une phase de planification dosimétrique et une phase de traitement, réalisées en

collaboration entre le médecin nucléaire et le radiologue interventionnel.
3.1 Phase de préparation artérielle et de simulation du traitement (work-up)

Pour la planification, une analyse angiographique est effectuée dans le but de réaliser une
cartographie artérielle anatomique hépatique, sélectionner et préparer les branches a visée
tumorale, apprécier la présence ou non de malformation artério-veineuse, estimer le volume du
foie perfusé et la perfusion de la cible tumorale en utilisant la technique du CBCT (Cone Beam
Computed Tomography). Lors de cette artériographie, le radiologue peut, si nécessaire,
emboliser certaines arteres pour prévenir un shunt des microsphéres vers d'autres organes
abdominaux, tels que l'artere gastro-duodénale ou l'artere gastrique droite. Apres avoir
déterminé le positionnement optimal du ou des microcathéters, le radiologue interventionnel
réalise une injection de macro-agrégats d'aloumine marqués au 99mTc dans les branches
artérielles ciblées. Cette étape permet de simuler la biodistribution des microspheéres, car les
MAA présentent une forme géométrique et une taille similaire a celles des microspheres, se
bloguant au sein du réseau capillaire tumoral et hépatique. L'activité injectée est d'environ 150
MBq au total.

Une scintigraphie est réalisée immédiatement aprés l'intervention, de préférence dans I'heure
qui suit la procédure. Cette scintigraphie comprend un balayage planaire de la téte au bassin,
permettant d'estimer le shunt hépato-pulmonaire (SHP), ainsi qu'une TEMP/TDM thoraco-
abdominale. Cette derniére permet de Vérifier le bon ciblage tumoral et d'identifier d'éventuelles
fixations digestives non ciblées, telles que le shunt gastro-intestinal ou le pancréas. Le shunt
hépato-pulmonaire correspond au pourcentage de MAA-99mMTc qui vont passer du foie aux
poumons. Pour le déterminer, des régions d’intéréts (ROI) sont tracées sur le balayage planaire
autour du foie et des poumons, permettant de mesurer 1’activité (en nombre de coups) distribuée
dans chaque organe. La valeur du shunt est estimée par la formule suivante : [SHP = coups
(poumons) / coups (foie + poumons)]. Si le shunt est supérieur a 20 % ou si la dosimétrie aux
poumons estimée est supérieure a 30 Gy ou 50 Gy en cumulatif, cela représente une contre-

indication absolue au traitement.
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Pour résumer, la phase de simulation permet de relever plusieurs éléments clés : le calcul du
shunt pulmonaire, la détection d’éventuelles fixations extra-hépatiques et le calcul de I’activité

de microspheres Y90 a injecter.

Les acquisitions TEMP/TDM étaient obtenues grace a une caméra Symbia-Intevo Siemens.
Les parameétres de 1’acquisition par TEMP étaient les suivants : isotope Tc99m (140 keV, 15%),
matrice 128, zoom 1, pixel 4.8mm, 60 projections x 2 détecteurs (120 projections total), 15
sec/projection, 15 min d’acquisition, mode continu avec autocontour. Les paramétres de la
tomodensitometrie étaient les suivants : 30 kV, 80 mAs référence (CareDose4D), collimation
12 mm, coupe reconstruite 2.5 mm, pitch 1.2, 0.8 sec/rotation, filtres de reconstruction B20s et
B41s. Reconstruction : OSEM3D (Flash3D), 15 itérations, 6 sous-ensembles, filtrage Gaussien

10 mm.
3.2 Phase de planification dosimétrique

Comme expliqué précédemment, la phase de pré-traitement au 99mTc-MAA permet de prédire
la dose absorbée de Y90 dans le foie non tumoral et dans le foie tumoral (44,45). L’activité de
microsphéres Y90 a injecter peut-étre déterminée selon les préconisations des deux laboratoires.
Pour 1’évaluation dosimétrique des phases pré- et post-traitement de notre cohorte de patients,
le logiciel Simplicit90Y™ a été utilisé. Ce logiciel de dosimétrie personnalisé a I’échelle du
voxel a été développé pour améliorer la planification du traitement, en utilisant le modele multi-
compartimental par MIRD. Ce logiciel permet de segmenter des volumes d’intéréts (VOI) et de
recaler la distribution spatiale de ’activité propre a chaque patient. Ainsi, il est possible
d’évaluer les doses absorbées moyennes a 1’échelle du voxel avec précision. Cette utilisation
peut étre soit rétrospective pour évaluer la dose regue en fonction de 1’activité réellement
injectée (phase post-traitement), ou bien prospective pour déterminer I’activité a injecter (phase
pré-traitement). Pour chaque traitement, les doses absorbées moyennes prédictives et réelles a
la tumeur et au foie sain, ont été calculées en utilisant les scintigraphies de biodistribution
réalisées lors de chaque phase de traitement et les activités réellement injectees.

Cette phase d’optimisation dosimétrique est divisée en plusieurs étapes :

- L'importation des imageries (TDM ou IRM injectée, TEMP/TDM ou/et TEP/TDM
respectivement apres injection de 99mTc-MAA ou/et des 90Y-microspheres) dans le logiciel
Simplicit90y™

- Recalage des différentes modalités d’imagerie
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- Segmentation de fagcon manuelle et/ou automatique des volumes d’intéréts : foie total, volume
perfusé, tumeur, foie sain perfusé : le volume perfusé a été défini en utilisant I'imagerie
fonctionnelle selon la méthode du seuillage adaptatif. Cela signifie que le seuil de la TEMP est
ajusté de facon que les limites du volume de perfusion du 99mTc MAA ou des 90Y
microsphéres correspondent a celles du foie. Le volume du foie sain perfusé est ensuite obtenu
par soustraction du volume du foie perfusé et de la tumeur.

- Dosimétrie multi-compartimentale : la dose absorbée moyenne du VVOI est obtenue a partir du
logiciel pour une activité donnée, ce qui permet de calculer et de visualiser la dose absorbée
moyenne par la tumeur et le foie sain. Les calculs de dose absorbée sont basés sur le modeéle

dosimétrique simplifiée du MIRD a I’échelle du voxel tel que :

Dvoxel(Gy) =50 x Avoxel (GBq) | mvoxel(kg)

Dvoxel est la dose absorbée délivrée au voxel en Gy et dvoxe/ est ['activité présente au sein
du voxel en GBq. 7zvoxe/représente la masse du voxel en kg. Le facteur 50 est la dose absorbée
délivrée pour 1 kg de masse par 1 GBq d yttrium-90 (50 Gy.kg/GBq). Une masse volumique de

1,03 g/cm3 est a prendre en compte pour le foie sain et les tumeurs hépatiques.

L’optimisation de I’activité a été réalisée grace au logiciel Simplicity-90® a partir de I’imagerie
TEMP/TDM aux 99mTc-MAA. Cette activité optimisée, exprimée en GBq, représente
’activité qui pourrait étre injectée au patient en prenant en compte les criteres de dose cible
tumorale et de dose seuil de tolérance aux tissus sains. Les objectifs en termes de doses
absorbées a la tumeur et au foie sain sont différents selon le type de microsphere utilisé. Pour
les microsphéres en résine, une dose absorbée moyenne cible entre 100 et 120 Gy a la tumeur
est préconisée. Une dose absorbée moyenne de 40 Gy ou moins est considérée comme slre
pour le foie non tumoral. Pour les microsphéres en verre, une dose absorbée cible de 205 Gy a

la tumeur est recherchée en s’appuyant sur les résultats de I’étude DOSISPHEREO].
3.3 Phase de traitement

Pour optimiser la prédiction de la distribution des microsphéres, le traitement doit étre réalisé
dans I’idéal dans les deux semaines apres la phase de planification, dans les mémes conditions,
avec notamment un positionnement identigue du ou des microcathéter(s). Apres
repositionnement du ou des microcathéter(s) par le radiologue interventionnel dans leur
position de référence, le médecin nucléaire injecte les microsphéres dont I’activité a été

préalablement établie, selon les préconisations des laboratoires. Il existe une spécificité
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concernant I’injection selon le type de microsphéres Y90 utilisé (46). Pour les microsphéres en
verre (Therasphere®), de diamétre de 20-30um, dont I’activité d’Y90 par microsphére est de
2500 Bq, avec 1,2 a 8 millions de microspheres par dose, I’injection se fait en 1 minute environ.
Pour les microsphéres en résine (Sirsphere®) qui sont en résine non dégradable de diametre
entre 20 et 60um, dont I’activité¢ d’Y90 par microsphere est de 50 Bq, avec 40 a 80 millions de
microsphéres par dose, 1’injection doit étre lente (Sml/min maximum) en 25-40 minutes sous
contr6le angiographique en raison de leur grand nombre, et donc d’un risque de reflux ou de
pouvoir emboligéne.

Dans les suites de 1’administration, une imagerie par TEP/TDM est réalisée afin de s’assurer
du bon ciblage tumoral et de 1’absence de shunt digestif. Elle permet également de déterminer
les doses réellement absorbées. Une TEMP/TDM par capture du rayonnement de freinage
(Bremsstrahlung) est également possible dans les suites, mais la TEP/TDM grace a une
meilleure résolution spatiale et en énergie permet d’effectuer une meilleure quantification

dosimetrique (47).

Les acquisitions TEP/TDM post-traitement étaient obtenues grace a une caméra TEP/TDM
Biograph-Horizon Siemens (4R). Une séquence d’image centrée sur le foie comprenant un
scanner low-dose puis une acquisition TEP. Les parametres de la tomodensitométrie étaient les
suivants : 130 kV, 65 mAs référence (CareDose4D), reconstruction itérative Safire, collimation
19 mm, coupe reconstruite 1.5 mm, pitch 1.3, 0.6 sec/rotation, filtres de reconstruction 130s et
150s. Les paramétres de 1’acquisition TEP étaient les suivants : matrice 360, zoom 1, pixel 2.06
mm, coupe 2.03 mm, itératif + TOF + PSF (UltraHD-TEP), 3 itérations, 10 sous-ensembles,
filtre Gaussien 8 mm, pas de post-filtrage.

Le recueil des caractéristiques de la phase de planification du traitement a concerné : I’intervalle
de temps entre la consultation initiale et la phase 2 du traitement, I’intervalle de temps entre les
2 phases du traitement, le volume tumoral, la taille de la Iésion tumorale ou la somme des deux
plus grandes lésions, le caractére séquentiel ou non du traitement (2 SIRT prévues a la suite ou
couplés avec un traitement par sorafénib ou chirurgie), le type de microspheres utilisés
(Sirsphére® ou Therasphére®), la dose absorbée tumorale. Toutes ces données ont été
recueillies de fagon retrospective a partir du dossier patient (Easily, Gera), du logiciel
d’imagerie (PACS), du logiciel de dosimétrie (Simplicity-90®).
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4 Bilan d’extension

Tous les patients ont bénéficié d'une imagerie pré-thérapeutique par TDM injectée ou par une
IRM hépatique. La TDM a été réalisée au minimum selon un protocole en trois temps
d’acquisition : phase artérielle hépatique, phase portale sur I’abdomen et le pelvis +/- thorax, et
une phase tardive a 3 minutes sur I’abdomen. L’IRM, si réalisée, a été acquise selon un
protocole dédié. Le bilan d’extension permet de définir le nombre de nodules de CHC, leur
taille, le caractere infiltrant ou non, leur localisation, le parenchyme hépatique sous-jacent, les
caractéristiques de rehaussement, I’envahissement tumoral vasculaire et/ou biliaire, la présence
d’adénomégalie suspecte de localisation secondaire et la présence de métastase a distance. Si
seule une IRM a été réalisée au bilan initial, une TDM-TAP injectée complémentaire a été
réalisée pour I’évaluation de I’extension a distance. Une TEP/TDM au 18FDG (et/ou TEP/TDM
a la F-Choline) a également été réalisée de facon quasi- systématique chez les patients, pour
évaluer I’avidité au FDG de la tumeur, elle-méme corrélée a I’agressivité de la tumeur et ne pas
méconnaitre de lésion a distance ou une extension loco-régionale hypermétabolique (48,49). Le
ratio SUVmax tumeur/foie sain a été calculé de maniére rétrospective chez chacun des patients.

Un seuil de 1,6 a été défini pour classer une lésion TEP+ (50).

5 Evaluation de la réponse tumorale

L’évaluation du contrdle tumoral a été réalisée a partir de TDM injectée ou par une IRM
hépatique, selon les mémes modalités que lors du bilan d’extension initiale. Ces imageries ont
été réalisées a 3 mois, 6 mois, 9 mois puis 12 mois apres I’injection des microsphéres. En cas
de contrdle tumorale, I’imagerie a été réalisée de fagon semestrielle. L’évaluation radiologique
a été relue systématiquement en RCP par un radiologue interventionnelle vasculaire et
oncologique selon les critetres mRECIST (51). Une TEP/TDM au 18FDG a été également
réalisée a un mois de I’injection des microspheres pour les patients dont la tumeur avait un
minimum d’avidité au FDG lors du bilan d’extension (52 patients). Les valeurs des SUVmax
de la tumeur et du foie sain sur la TEP/FDG ont e€té mesurées a postériori et leur rapport a été
calculé. La progression de la maladie a été définie soit par une progression clinique devant
I’apparition de décompensation hépatique (ascite majeure, encéphalopathie, dégradation
majeure de la fonction hépatique) ou la nécessité d’un changement de ligne thérapeutique du
fait d’une altération de 1’état général, soit par une progression radiologique selon les critéres
mRECIST.
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6 Evaluation de la tolérance du traitement

Elle a été réalisée selon des critéres cliniques : apparition d’une fatigue intense handicapante
ou d’une décompensation hépatique clinique dans les trois premiers mois. Le patient a été revu
en consultation par le médecin nucléaire & un mois du traitement, et par le clinicien a 3 mois du
traitement. Sur le plan biologique, une prise de sang a été réalisée le lendemain, a 1 et 3 mois
du geste. Les évenements indésirables biologiques de grade 3 ou 4 ont été détaillés, notamment
a la recherche d’une hyperbilirubinémie de grade 3, définie par une valeur de 3 a 10 fois la

norme.

7 Recueil des données biologiques et cliniques

Pour chaque patient, ont été extraites de facon rétrospective les données concernant les
caractéristiques démographiques, la présence ou non d’une cirrhose sous-jacente, 1’étiologie de
la cirrhose si elle est connue, les caractéristiques morphologiques de la lésion de CHC, la charge
tumorale par rapport au foie total, la présence ou non d’une thrombose veineuse, les antécédents
de traitement en rapport avec le CHC, le performans status estimé lors de la consultation pré-
SIRT par le médecin nucléaire, les données du bilan d’imagerie pré-thérapeutique. En cas de
cirrhose, le score de Child Pugh a été calculé a postériori. Le staging baseline a été effectué a
postériori pour chaque patient selon la classification BCLC mise a jour en 2022 (17). En cas de
thrombose veineuse, I’extension a été classée en 4 catégories : segmentaire, branche ou tronc

porte et/ou veines sus-hépatiques.

Les données biologiques ont été recueillies avant la phase de traitement, puis tous les 3 mois
pendant 12 mois au cours du suivi et comprennent au minimum le taux d’AFP (en Ul/ml), de
bilirubinémie totale (en pumol/l), de transaminases (en Ul/l), de GGT (en Ul/I), I’albuminémie
(en g/l) et le taux de prothrombine (en %).

Pour les patients suivis au CHUGA, les données ont été recueillies en consultant le dossier
médical du patient grace au logiciel Easily et Gera. Le recueil des données d’imagerie a été
obtenu en utilisant le PACS. Le recueil des données dosimétriques a été obtenue en utilisant le
logiciel Simplicity-90®. En cas de données manquantes, des établissements extérieurs situés

sur le territoire francais ont d0 étre contactés (état civil des mairies, cabinets
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d'anatomopathologie, Centre Hospitalier Annecy Genevois, Centre Hospitalier Métropole

Savoie).

8 Analyses statistigues

Les analyses ont été réalisées sur I’ensemble de la cohorte de patients ayant bénéficié de la
phase de traitement (phase 2). Les variables analysées concernaient I'age, le sexe, les
antécédents de traitement, le score Performans Status, le statut fonctionnel hépatique, la
présence ou non de TVP tumoral, les caractéristiques morphologiques de la lésion, les valeurs
biologiques au bilan initial, les antécédents de traitement, le stade BCLC, le temps entre la
consultation et la phase 2, la réussite ou non du traitement, les traitements ultérieurs a la SIRT,
et la dose absorbée par la tumeur. Les périodes sont exprimées en mois, et les doses absorbées
en Gy. Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de médiane avec l'intervalle
interquartile (IQR) ou de moyenne avec I'écart-type.

Les courbes de survie sans progression et de survie globale ont été estimées a 1’aide de la
méthode de Kaplan-Meier et compareées a l'aide du test log-rank. Les analyses statistiques ont
été réalisées a I’aide du logiciel Jamovi® (52,53). Toutes les analyses statistiques reposent sur

des tests bilatéraux et le seuil de signification a a été fixé a 0,05.
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RESULTATS

1 Patients inclus et caractéristigues générales

Entre avril 2019 et avril 2022, 78 patients ont été identifies comme éligibles et ont bénéficié de

la premiere phase de simulation, appelée « work-up », afin d'évaluer la faisabilité du traitement

par SIRT. Parmi ces 78 patients, 17 (soit environ 21 %) ont été exclus en raison de contre-

indications au traitement. Les principales raisons de ces contre-indications sont notifiées dans

le diagramme de flux (Figure 1). La contre-indication la plus fréquente est un ciblage insuffisant

de la tumeur (8 sur 17 patients). Au total, 61 patients ont bénéficié d’un traitement par SIRT a

I"Yttrium-90. Les caractéristiques de la population générale sont résumées dans le Tableau 3.

Les patients ont été répartis en deux catégories en fonction du type de microsphere injectée :

Groupe 1 avec Therasphere® (28 patients) et Groupe 2 avec SirSphére® (33 patients).

Phase de simulation
Scintigraphie aux macro-agrégats
d’albumine marqués au 99mTc

ﬁ7 contre-indications : \

- 8ciblages insuffisants

- 4 shunts pulmonaires

- 2 shunts gastro-duodenales

- 1refus du patient

- 1 progression extra-hépatique

N =78 pts
Traitement
N = 61 pts

Sirsphere

N =33 pts

Microsphéres en résine

v

Therasphere
Microsopheres en verre

N = 28 pts

Figure 2 - Diagramme de flux de I'échantillon

\- 1 artériographie difficile j
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Dans notre cohorte, 1’adge moyen lors de la phase de traitement est de 70,5 ans (s’étendant de
41 a 89 ans). 89% des patients traités étaient des hommes. 20 patients (23%) ne présentaient
pas de cirrhose sous-jacente. 34 des 40 patients avec cirrhose (85%) présentaient une fonction
hépatique préservée (CP A). La grande majorité des patients était en bon état genéral avec PS
a 0 ou 1 (53 patients, soit 87%).

La tumeur était unique chez 41 patients (67,2%). Chez ces patients, la médiane de taille est de
72,5mm. La charge tumorale était supérieure a 20% du foie total chez 24 patients (39%). 25
patients (41%) présentaient une invasion vasculaire avec dans la majorité des cas (20 patients)
une atteinte porte. Ainsi, 22 patients (36%) sont classés BCLC A, 12 patients (20%) BCLC B
et 27 patients (44%) BCLC C.

Le rapport SUVmax T/FS sur la TEP/FDG initiale est de 1,7 en moyenne. 27 patients (44,3%)
ont un ratio SUVmax T/FS supérieur a 1,6. Le dosage médian d’AFP a la prise en charge était

de 58 +/- 440,50 IU/mL.

Le temps moyen entre la consultation initiale par le médecin nucléaire et I’injection des
microsphéres est de 23,8 jours. Le traitement par SIRT intervenait chez 47 patients (77%) en
premiére ligne. 14 patients (23%) ont bénéficié d’au moins un traitement antérieur. 2
traitements ont été considérés comme un échec : un cas lié a une erreur de préparation en
radiopharmacie et un cas par ciblage trés insuffisant de la tumeur de maniére inattendue. 11
patients (18%) ont bénéficié d’un traitement « combiné » : deux SIRT prévues séquentiellement
pour traiter les deux lobes ou une méme lésion chez 4 patients ; une chirurgie prévue dans les
suites de la SIRT pour 5 patients ; une chimio-embolisation précoce au décours pour traiter une
lésion résiduelle chez 1 patient ; une mise sous traitement systémique par Sorafénib en
complément de la SIRT puis une chirurgie au décours chez 1 patient. 25 patients (41%) ont
bénéfici€ d’un traitement systémique apres le traitement par SIRT. 11 patients (18%) ont
bénéficié d’un traitement a visée curative apres le traitement par SIRT : une résection

chirurgicale pour 7 patients et une ablation par radiofréquence pour 4 patients.

Pour les patients traités par Therasphere®, la dose absorbée moyenne calculée apres la phase 2
est de 255Gy (écart type de 143) et la valeur médiane de 251Gy (Q25 a 183.9 et Q75 a 271,5).
Les valeurs extrémes sont de 34.6 et 658Gy. Pour les patients traités par Sirsphere®, la dose
absorbée moyenne est de 174Gy (écart type de 91,7) et la valeur médiane de 161Gy (Q25 a
105.3 et Q75 a 206). Les valeurs extrémes sont de 60.6 et 437Gy.
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Nous obtenons une dose absorbée a la tumeur supérieure aux recommandations apportees par
les études SARAH et DOSISPHERE (soit 100Gy en cas de traitement par Sirsphere® et 205Gy
en cas de traitement par Therasphere®) chez 44 patients (72%).

Biologie initiale pré-traitement Therasphere Sirsphére Total n

AFP, médiane (Q25-Q75) 101 [11.7; 847] 19.0 [3.40; 220] 58.0 [440.50] 61
Bilirubinémie

totale, moyenne (écart-type) 12.6 (7.89) 16.8 (9.04) 14,9 (8,71) 61
GGT, moyenne (écart-type) 175 (112) 282 (337) 234 (264,54) 60
ASAT, moyenne (écart-type) 73.9 (93.4) 60.4 (43.0) 66,7 (70,80) 60
ALAT, moyenne (écart-type) 52.2 (44.3) 44.2 (35.3) 48.0 (39,61) 60
Albuminemie, moyenne (ecart- 37.0 (4.49) 36.1 (4.75) 36,5(4,62) 60

Tableau 2 - Bilan biologique pré-traitement, selon le type de microspheres

Le taux d’AFP est exprimé en Ul/ml, la bilirubinémie en umol/l, le taux de GGT, d’ASAT et
d’ALAT en UU/], et I’albuminémie en g/I.
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Therasphere Sirsphere Total p-value

Nombre de patients 28 (46%) 33 (54%) 61
Age, mo:’;;;e (Ccart- 67.0 (9.04) 73.4 (9.29) 70.5 (9,66) <0.01
Sexe (masculin) 24 (86%) 30 (91%) 54 (89%)
Score PS
0 8 (29%) 14 (42%) 22 (36%)
1 16 (57%) 15 (45%) 31 (51%)
2 4 (14%) 4 (12%) 8 (13%)
Pas de cirrhose 7 (25%) 13 (39%) 20 (23%)
Etiologie de la cirrhose
Ethylique 4 (14%) 4 (12%) 8 (13%)
VHB 1 (3.6%) 1 (3%) 2 (3,3%)
VHC 3 (11%) 3(9.1%) 6 (9,8%)
NASH 4 (14%) 6 (18%) 10 (16%)
Auto-immune 1 (3.6%) 0 1 (1,6%)
Inconnue 0 1 (3%) 1 (1,6%)
Multiples étiologies 8 (29%) 5 (15%) 13 (21%)
Child-Pugh
A 18 (90%) 16 (80%) 34 (85%)
B 2 (10%) 4 (20%) 6 (15%)
Ligne de traitement
1 23 (82%) 24 (73%) 47 (T7%)
2 4 (14%) 8 (24%) 12 (19,7%)
3 1 (3.6%) 1 (3%) 2 (3,3%)
Traitement antérieur
Oui 5 (18%) 9 (27%) 14 (23%)
Non 23 (82%) 24 (73%) 47 (T7%)
Type de traitement
antérieur
TACE 1 (3.6%) 5 (15%) 6 (9,8%)
Résection 1 (3.6%) 0 1 (1,6%)
Radiofréquence 1 (3.6%) 1 (3%) 2 (3,3%)
Sorafénib 1 (3.6%) 1 (3%) 2 (3,3%)
Embolisation portale 0 1 (3%) 1 (1,6%)
Plusieurs traitements 1 (3.6%) 1 (3%) 2 (3,3%)
Nombre de tumeurs
1 18 (64%) 23 (70%) 41 (67,2%)
2 8 (29%) 6 (18%) 14 (23%)
3 2 (7.1%) 4 (12%) 6 (9,8%)

Taille de la tumeur ou
somme des deux plus
grosses lésions : médiane
[Q25-75]

725[45.0;112]  80.0[45.0;110] 80 [45,0-110]
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Taille de la tumeur
(Iésion unique) : médiane
[Q25-Q75]
Invasion vasculaire
Oui
Non
Type d’invasion
vasculaire
Invasion Porte
Invasion sus-hépatique
Invasion porte et sus-
hépatique
Pas d’invasion
SUVmax T/FS
moyenne (écart-type)
SUVmax T/FS >1,6
Oui >1,6
Non
BCLC (selon 2022)
A
B
C
Charge tumorale >20%
Oui
Non
Temps entre la
consultation et la phase 2
(en jours), moyenne
(écart-type)
Echec de TACE
antérieurement
Oui
Non
Traitement séquentiel
Oui
Non
Echec de traitement
Oui
Non
Traitement systémique
post-SIRT
Oui
Non

70.0 [45.0;100]

16 (57%)
12 (43%)

15 (54%)
0 (0%)

1 (3.6%)
12 (43%)
1.72 (0.734)

15 (54%)
13 (46%)

8 (29%)
4 (14%)
16 (57%)

10 (36%)
18 (64%)

27.4 (12.9)

1 (3.6%)
27 (96%)

7 (25%)
21 (75%)

1 (3.6%)
27 (96%)

11 (39°%)
17 (61%)

70 [45.0:97.0]

9 (27%)
24 (73%)

5 (15%)
3(9,1%)

3 (9.1%)
22 (67%)
1.69 (0.916)

12 (36%)
21 (64%)

14 (42%)
8 (24%)
11 (33%)

14 (42%)
19 (58%)

20.6 (9.6)

6 (18%)
27 (82%)

4(12%)
29(88%)

1 (3%)
32 (97%)

14 (42%)
19 (58%)

72,5 [45.0-100]

25 (41%)
36 (59%)

20 (34,8%)
3 (4,9%)

4 (6,6%)
34 (55,7%)
1,7 (0,83)

27 (44,3%)
34 (55,7%)

22 (36%)
12 (20%)
27 (44%)

24 (39%)
37 (61%)

23,8 (11,7)

7 (11,5%)
54 (88,5%)

11 (18%)
50 (82%)

2 (3,2%)
59 (96,8%)

25 (419%)
36 (59%)

0,018

0,01

0.026
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Traitement a visée
curative post-SIRT

Oui 4 (14%) 7 (21%) 11 (18%)
Non 24 (86%) 26 (79%) 50 (82%)
Dose a la tumeur
absorbée 255 (143) 174 (91,7) 211 (124) <0.01

(Moyenne et écart-type)
Dose absorbée suffisante

a la tumeur
Oui 18 (64%) 26 (79%) 44 (72%)
Non 10 (36%) 7 (21%) 17 (28%)

Tableau 3 - Caractéristiques baseline de I'échantillon, selon le type de microsphéres

2 Réponse Globale

8 patients n'ont pas bénéficié d'évaluation par TDM ou IRM a 3 mois. Cela s'explique soit par
une progression clinique (4/8), soit parce que I'évaluation a été reportée au sixieme mois en
raison des contraintes liées a la pandémie de COVID-19 (2/8), soit en raison de la perte de vue
du patient (1/8), soit parce gu'une évaluation a 6 mois était prévue deés le départ (1/8).

Dans notre cohorte, 3 mois apres le traitement, nous avons réalisé 53 évaluations. Nous avons
observé un taux de réponse compléte de 23% (12 sur 53), de réponse objective (composée de
réponses complétes et partielles) de 59% (31 sur 53) et une progression de la maladie chez 28%
des patients (15 sur 53). 6 mois aprés le traitement, nous avons effectué 35 évaluations. Nous
avons observé une réponse complete chez 46% des patients (16/35), une réponse objective chez
69% des patients (24 sur 35) et une progression de la maladie chez 23% d'entre eux (8 sur 35).
12 mois apreés le traitement, nous avons réalisé 24 évaluations. Nous avons constaté une réponse
compléte chez 50% des patients (12/24), une réponse objective chez 54,2% des patients (13 sur

24) et une progression de la maladie chez 42% d'entre eux (10 sur 24).
En ce qui concerne la meilleure réponse globale obtenue gréce au traitement, nous avons

observé une reponse complete chez 33% des patients (20 sur 61), une réponse objective chez
54% des patients (33 sur 61) et une progression chez 36% d'entre eux (22 sur 61). En prenant
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en compte la stabilité des lésions, le traitement a permis de contréler la maladie chez 64% des
patients (39 sur 61).

En analyse univariée, seul le rapport SUVmax T/FS sur la TEP/FDG initiale est un facteur

prédictif significatif de la meilleure réponse induite (p=0,04).

M3 M6 M12
Réponse N =53 N =35 N=24
RC 12 (23%) 16 (46%) 12 (50%)
RP 19 (36%) 8 (23%) 1 (4.2%)
S 7 (13%) 3(8.6%) 1 (4.2%)

15 (28%) 8 (23%) 10 (42%)

Tableau 4 - Réponse objective selon mRECIST & 3 mois, 6 mois et 12 mois par une évaluation TDM ou IRM.

RC 20 (33%) RC +RP 33 (54%) RC+RP+S 39 (64%)
RP 13 (21%) S+P 28 (46%) P 22 (36%)
S 6 (9.8%)
P 22 (36%)

Tableau 5 - Meilleure réponse induite par le traitement sur la tumeur lors de la premiére année

3 Survie Globale

Les courbes de Kaplan-Meier de la survie globale sont représentées dans les figures 3, 4, 7 et
8.

38 patients sur 61 sont décédés au cours du suivi, soit 62 % des patients. En 1’absence de déces,
nous avons pris en considération la date de la derniére consultation du patient. La médiane de
survie globale est de 788 jours (1C95% 519-NR).

En analyse univariée, plusieurs facteurs prédictifs significatifs de la survie globale ont été
retrouvés : le stade BCLC A (p=0,03), le caractere unifocal (p=0,008), I’absence d’invasion
vasculaire (p=0,019), la negativité de la TEP/FDG initiale avec un ratio T/FS < 1,6 (p=0,026),
une réponse objective au traitement (p<0,001), la possibilité de réaliser un traitement ablatif
dans les suites de la SIRT (p=0,027) et le taux d’albumine initial supérieur a 35g/L (p<0,01)

sont des facteurs de survie prolongée.
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Nous ne retrouvons pas de corrélation significative entre la survie globale et la charge tumorale
supérieure a 20% du foie total (p=0,29), une dose absorbée tumorale suffisante selon SARAH
et DOSISPHERE (p=0,38), la présence d’une cirrhose sous-jacente (p=0,17), ’age supérieur a
65 ans (p=0,59).

Les medianes de survie globale selon le stade BCLC sont de 1087 jours (IC95% 833-NR) pour
le stade BCLC A, 659 jours (IC95% 500-NR jours) pour le stade BCLC B et 463 jours (IC95%
316-937 jours) pour le stade BCLC C. Les médianes de survie globale selon 1’invasion
vasculaire sont de 463 jours (IC95% 316-937 jours) en cas d’invasion vasculaire et 1067 jours
(1C95% 679-NR) dans le cas contraire.

4 Survie Sans Progression

Les courbes de Kaplan-Meier de la survie sans progression sont représentées dans les figures
5, 6, 9 et 10.

55 patients sur 61 ont présenté une progression de leur maladie au cours du suivi, soit 90% des
patients. En cas de non-progression, le suivi est stoppé a 1000 jours. La médiane de survie sans
progression est de 230 jours (1C95% 130-333).

Il n’existe pas de différence significative selon le type de microspheres (p=0,37).

En analyse univariée, plusieurs facteurs prédictifs significatifs de la survie sans progression ont
été retrouveés : les stades BCLC B et C (p=0,015), la plurifocalité des tumeurs (p=0,016),
I’invasion vasculaire (p=0,05), la positivité de la TEP/FDG initiale avec un ratio T/FS >1,6
(p=0,025), et une charge tumorale supérieur a 20% (p=0,006) sont des facteurs de mauvais
pronostic. Nous ne retrouvons pas de corrélation significative entre la survie sans progression
et la présence d’une cirrhose (p=0,36) ou une dose absorbée tumorale suffisante selon SARAH
et DOSISPHERE (p=0,26).

Sur le suivi de notre cohorte, il n’existe pas de progression apres le traitement par SIRT chez 6
patients (suivi moyen de 927 jours [minimum et maximum de 712 et 1213 jours]), avec comme
profil : un traitement en premiére ligne chez 5 patients avec une tumeur classée BCLC A et une
dose tumorale suffisante selon les études SARAH et DOSISPHERE avec une réponse complete

(Annexe 12) et un patient BCLC C sur une récidive sous forme de thrombose porte d’un CHC,
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et initialement traité par chirurgie puis par Lenvatinib pendant un an. Le thrombus mesurait
15mm, et la dose absorbée tumorale est de 83Gy avec un traitement par Therasphere. Malgré
une dose tumorale absorbée non suffisante selon DOSISPHERE. Le thrombus, bien
qu’hypermétabolique (rapport T/FS a 1,99) sur la TEP/FDG initiale, disparait sur la TEP/FDG

a 1 mois et sur les examens TDM de surveillance (réponse compleéte).

Les médianes de sans progression selon le stade BCLC sont de 375 jours (IC95% 272-NR) pour
le stade BCLC A, 214 jours (1C95% 169-NR) pour le stade BCLC B et 150 jours (1C95% 99-
308 jours) pour le stade BCLC C. Les médianes de survie sans progression selon 1’invasion
vasculaire sont de 150 jours (IC95% 99-308) en cas d’invasion vasculaire et 283 jours (IC95%
197-384 jours) dans le cas contraire.

5 Seécurité

Dans notre analyse de sécurité, nous avons enregistré un seul déces dans les 30 jours suivant le
traitement. Malheureusement, aucune information concernant les circonstances de ce déces n'a
pu étre retrouvée. Il s'agissait d'un patient agé de 66 ans, avec un indice OMS de 1, atteint d'un
CHC unifocal de 50 mm dans le segment V, présentant une invasion vasculaire segmentaire
portale et un hypermétabolisme significatif a la TEP/FDG lors du bilan initial (rapport T/FS de
4,51). La dose administrée au foie sain était de 5,5 Gy.

En ce qui concerne les symptdmes rapportés lors des consultations au premier mois et au
troisieme mois, on retrouve une asthénie marquée chez 12 patients (20%), une
hyperbilirubinémie de grade 3 chez 1 patient (1,6%), une insuffisance hépatique clinique ou
biologique chez 4 patients (7%), un ulcere gastrique chez 4 patients (7%). 72% des patients
n’ont pas eu d’effet secondaire notifié. Parmi les 4 patients ayant présenté une insuffisance
hépatique, un seul a développé une encéphalopathie hépatique et est décédé dans les suites. Les
autres patients ne présentaient qu'une perturbation modérée (grade 2) du bilan hépatique.
Parmi les 4 patients se plaignant d'un ulcere gastrique, seul un patient présentait un shunt
duodénal et gastrique significatif détecté lors de la scintigraphie post-traitement. Aucune

confirmation biopsique n’est disponible.

43



1.00 A

0.75 A
w
R
=
[4v}
S
& 050 A
©
=
c
=
w)

0.25 4

0.00 A

0 400 800 1200 1600
Time
Number at risk
T
@ AH+ 61 43 22 6 1
® . . Y . v
0 400 800 1200 1600
Time

Figure 3 - Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale (en jours)
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Figure 4 - Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale (en jours) selon le type de microspheres
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DISCUSSION

1 Concernant notre population

En comparant notre cohorte a celle du rapport intermédiaire de I'étude francaise CIRT-FR (54)
basée sur 26 centres dont 1’objectif était d’évaluer les conditions d’utilisation de Sirsphére® en
vie réelle, nous constatons quelques différences.

Dans la cohorte CIRT-FR, le traitement par SIRT n’intervenait en premiére ligne que dans
40,1% des cas contre 77% dans notre cohorte. La majorité (80%) de la cohorte CIRT-FR avait
généralement bénéficié d’un traitement antérieur (TACE dans 43% des cas, thérapie systémique
dans 9,3%) contre 11,5% dans notre population et 55% dans la cohorte européenne CIRT-EU
(55). Dans la cohorte CIRT-FR, 45,8% des traitements concernent une tumeur unigque contre

67,2% dans la notre.

Dans RESIN (56), une étude américaine observationnelle multicentrique descriptive sur 36
centres et qui enrble 448 patients entre 2015 et 2019, on retrouve également un plus faible

pourcentage (36%) de tumeur unique, et le traitement intervient peu souvent en premiére ligne.

La classification calculée par I’investigateur dans un second temps dans CIRT-FR donnent 10%
de BCLC A, 44% de BCLC B et 46% de BCLC C. Nous n’avons cependant pas d’information
sur les critéres de la classification utilisée, et cette différence souléve la question de
I’applicabilité des critéres BCLC dans les différents centres. Dans notre cohorte, les criteres
BCLC ont été calculé a postériori en n’appliquant que les critéres morphologiques (tumeur
unique en BCLC A, multi-nodulaire en BCLC B et invasion vasculaire en BCLC C) et

biologique (fonction hépatique préservée en BCLC A ou B et abaissée en C ou D).

Concernant la prévalence plus élevée d’invasion vasculaire chez les patients traités par
Therasphere® (59,6%) par rapport aux patients traités par Sirsphere (27%), elle est liée a
I’ambiguité de I’indication donnée par ’AMM au moment du traitement ou il était précisé que
le Therasphere® était indiqué qu’en cas de thrombose porte (57). Cette précision n’apparaissait

pas dans I’indication du Sirsphere®.



2 Concernant la réponse au traitement

Le taux de réponse dans notre étude apparait légérement inférieur aux résultats publiés dans
I’étude randomisée DOSISPHERE-01 utilisant des microbilles en verre, qui retrouvait un taux
de réponse objective globale a 71% dans le bras dosimétrie prédictive personnalisée. A noter
que le diameétre des tumeurs dans 1’étude DOSISPHERE est nettement plus grand (taille
minimum de 70mm) que dans notre cohorte (médiane de 72,5mm). Il est bien connu qu'une
taille de tumeur importante a un impact négatif significatif sur la réponse et la survie globale

apres les thérapies locorégionales (58).

Dans I’étude de Bacalau et al (35), une étude belge comparant le traitement SIRT par dosimétrie
personnalisée par rapport a la dosimétrie standard, on retrouve un taux de réponse objective
supérieure a notre cohorte, autour de 80% dans le bras dosimétrie personnalisée. Toutefois,
notre cohorte est plus importante que les deux études citées précédemment (28 patients dans
DOSISPHERE - 15 patients dans Bacalau). De plus, bien que 1’étude de Bacalau ait montré une
différence significative dans la réponse induite entre la technique de dosimétrie personnalisée
et celle de dosimétrie standard, elle n’a pas montré de différence en termes de survie globale ou

de survie sans progression.

Concernant 1’analyse intermédiaire de CIRT-FR, les données de réponse tumorale étaient
disponibles pour 162 patients (84,4% de la cohorte). Parmi tous les patients, 78 avaient une
réponse tumorale objective soit 40,6%, dont 20 patients (10,4%) avec une réponse tumorale
compléte. La principale limite de notre étude réside dans le fait qu'il n'y a pas eu de relecture
ultérieure et en aveugle des images par un radiologue expérimenté, ce qui nous aurait permis
d’évaluer la réponse Iésionnelle. En effet, plusieurs patients ont vu leur maladie progresser en
en dehors de la ou des Iésions traitées. La réponse tumorale globale reste néanmoins la plus
pertinente en pratique clinique. Concernant les facteurs prédictifs de réponse, seul le rapport
SUVmax T/FS sur la TEP/FDG initiale apparait significatif. Cela peut étre lié au faible effectif

de notre cohorte.
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3 Concernant la survie globale

Dans notre cohorte, la médiane de survie globale est de 788 jours, ce qui équivaut a 25,9 mois.
En comparaison avec les données de la littérature, notre médiane de survie apparait plus

favorable (Tableau 6).

Etude Nombre de cas  Survie médiane

Bucalau et al (2023) 17 33 mois

Cappeli — BCLC B2 (2019) 126 18.4 mois

CIRT (2021) 422 16.5 mois

CIRT-FR (2021) 192 19 mois

ENRY (2011) 325 12.8 mois

RESIN (2021) 448 17.6 mois

SARAH (2017) 237 8 mois / 9.9 mois en per-protocole
SIRveNIB (2018) 182 8.8 mois/ 11.3 mois en per-protocole
SORAMIC (2019) 216 12.1 mois / 14 mois en per-protocole
TRACE (2022) 38 30.2 mois

Tableau 6 - Récapitulatif de la médiane de survie globale dans les différentes études (28,29,35,54,55,59,60,81-83)

Ces données s'expliquent en grande partie par l'utilisation de la dosimétrie personnalisée dans
notre étude, ce qui n'est pas le cas dans les études SIRveNIB, SARAH et SORAMIC (28,29,59).
Néanmoins, nos résultats sont légérement inférieurs a ceux du groupe "dosimétrie
personnalisée” des études TRACE (60) et de Bucalau et al, qui ont rapporté des médianes de
survie globale de 33 mois et 30,2 mois respectivement. Cette l1égére différence, bien que peu
significative, pourrait s'expliquer par une sélection moins stricte des patients lors de la phase de
simulation de notre étude. Dans le groupe de dosimétrie personnalisée de I'étude belge, un total
de 47 phases de simulation ont été réalisées, mais seulement 16 patients ont pu passer a la phase
2, ce qui représente une exclusion de 67 %, principalement en raison d'un ciblage inadéquat et
d'une dose absorbée tumorale insuffisante. En comparaison, dans notre étude la phase de work-

up n’a permis d’exclure que 21 % des patients (17 sur 78).

Plusieurs facteurs prédictifs significatifs sont mis en evidence, le stade BCLC (retrouvé dans le
registre CIRT-FR si I’on prend la classification de I’investigateur), le traitement a visée curative
post-SIRT (retrouvé dans le registre CIRT-FR), le taux d’albuminémie avant traitement
supérieure a 35g/l (retrouvé dans 1’étude RESiN). L’invasion vasculaire ressort également

comme un facteur péjoratif et est décrit dans les etudes de Sangro et de Kulik (61,62).
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Le ratio SUVmax T/FS initial apparait un facteur pronostique péjoratif de la réponse, de la
survie globale et de de la survie sans progression. Plusieurs études et méta-analyses (63) ont
montré que ce ratio avait une valeur significative dans la survie globale dans le cas d’une prise
en charge curative (BCLC 0/A avec traitement curatif), dans le cas d’un traitement systémique,
par chimio-embolisation (64) ou radio-embolisation (65). Néanmoins, notre seuil apparait

inférieur a celui décrit dans la littérature.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre la survie globale et la charge tumorale
(p=0,29) retrouvée dans 1’étude CIRT ou I’existence d’une cirrhose sous-jacente (p=0,17)
retrouvée dans I’étude CIRT et SORAMIC. Le taux d’AFP initial n’apparait pas comme un
facteur prédictif significatif dans notre étude, alors qu’il I’est dans 1’étude RESIN.

Il est également intéressant de noter que 1’age supérieur a 65 ans décrit comme un facteur
péjoratif dans 1’é¢tude SORAMIC n’apparait pas comme facteur significatif dans notre étude

(p=0,59).

Dans notre cohorte, la médiane de survie sans progression est de 230 jours, ce qui équivaut a

7,7 mois. Cette donnée apparait supérieure aux données de la littérature (Tableau 7).

RESIN 11.2 mois (survie sans progression intra-hépatique)
TRACE 17.1 mois

SARAH 4.1 mois

SIRveNIB 5.8 mois

Capelli-BCLC B2 6.2 mois

Bucalau et al 6.34 mois

CIRT-FR 7.2 mois / 7,9 mois de survie sans progression hépatique

Tableau 7 - Récapitulatif de la médiane de survie sans progression dans les différentes études

Dans les études SIRveNIB et SARAH, seules les Sirsphéres® ont été utilisées, tandis que les
deux autres études belge et américaine ont utilisé exclusivement des Theraspheres®. 1l est a
noter que la survie sans progression tres élevée observée dans I'étude TRACE peut s'expliquer
par le fait que seuls les patients classés en stade BCLC A et B ont été inclus dans cette étude.
De plus, les patients ayant recu un traitement systémique avant la SIRT ont été exclus de I'étude
SIRveNIB, alors que dans notre cohorte, 4 patients ont bénéficié de Sorafénib ou de Lenvatinib
avant la SIRT.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre la survie sans progression

et la présence d’une cirrhose (p=0,36) et la dose absorbée tumorale suffisante selon les seuils
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des études SARAH et DOSISPHEREOI1, ¢’est-a-dire entre 100 et 120Gy pour Sirsphére® et
205Gy pour Therasphére® (p=0,36). Cela peut s'expliquer par le fait que nous étudions la
progression globale de la maladie et non la progression lésionnelle au niveau des lésions
traitées. Plusieurs facteurs prédictifs de la survie sans progression ont été retrouvés. Le stade
BCLC et la charge tumorale sont des facteurs prédictifs déja décrits dans des précédentes études
(66).

Concernant les 6 patients dont la maladie n’a jamais progressé apres le traitement par SIRT, on
constate que la dose absorbée tumorale était suffisante selon les recommandations SARAH et
DOSISPHERE pour les 5 patients BCLC A. Pour le patient BCLC C (patient 6), bien que la
dose absorbée tumorale soit inférieure aux recommandations, le traitement a permis une
réponse complete. Notre série comporte également un second patient traité par SIRT pour une
récidive de CHC exclusivement par thrombose portale gauche avec une dose absorbée moyenne
au thrombus estimee a seulement 37Gy ayant permis une réponse complete prolongée pendant
2 ans.

4 Concernant la sécurité du traitement

En ce qui concerne la toxicité, nous avons observé un profil de sécurité satisfaisant. Cette
information revét une importance particuliére, la préservation de la fonction hépatique étant
essentielle compte tenu du développement de plusieurs traitements systémiques améliorant la
survie globale des patients atteints de CHC. Pour exemple, dans I’étude IMBrave, 48 % des
patients du groupe Atezolizumab-Bevacizumab et 52 % du groupe Sorafénib avaient déja regu
une thérapie loco-régionale avant leur inclusion dans I'étude, ce qui suggere que le traitement
locorégional ne limite pas le traitement séquentiel. Dans notre cohorte, 23 patients ont bénéficié
d’un traitement systémique (Sorafénib ou traitement combiné Atezolizumab-Bevacizumab)

aprés le traitement par SIRT.

La complication la plus fréquemment décrite dans la littérature (10-50%) est le syndrome post-
radioembolisation qui comprend [’asthénie, les nausées et vomissements, les douleurs

abdominales et I’anorexie (67,68).

Nous avons observé une hyperbilirubinémie de grade 3 dans les suites du traitement chez un

seul patient. Ce patient avait montré une progression sur la TEP/FDG de suivi a 30 jours, avec

54



une évolution de la maladie dans le lobe non traité par la SIRT. Sa maladie s'est compliquée
d'une encéphalopathie hépatique, et le patient est décédé 94 jours apres la phase 2 du traitement.
Une des principales limites de notre recueil réside dans le fait que les effets secondaires
cliniques n'étaient pas systématiquement notifiés dans les courriers de consultation des
premiéres prises en charge. De plus, certains effets secondaires ont pu étre pris en charge en
ambulatoire par le médecin traitant sans étre rapportés par la suite. Nous avions accés aux
résultats de chaque examen biologique de suivi pour les effets secondaires biologiques.
L'analyse intermédiaire de CIRT-FR rapporte un événement indésirable lié a la SIRT chez 35,4
% des patients atteints de CHC, dont 6,2 % de grade 3 ou plus. L'effet secondaire principal
demeure I'asthénie. Bien que la comparaison avec notre étude soit difficile, nous observons
également que I'asthénie est I'effet indésirable le plus fréquent associé a la SIRT.

Dans l'analyse de la cohorte CIRT-EU, la mortalité a 30 jours s'éléve a 1 %, et les événements
indésirables graves de grade 3 et 4 surviennent chez moins de 2,5 % des patients. Les
événements indésirables graves, tels que la gastrite, les ulcérations gastro-intestinales, la
cholécystite radique et I'hépatite radio-induite (REILD), se sont produits chez moins de 0,3 %

de I'ensemble de la cohorte de patients.

Dans le sous-groupe de patients atteints de CHC de I'étude américaine RESIN, on a observé
une toxicité de grade 3 chez 15,4 % des patients et de grade 4 chez 1,6 % d'entre eux. Les effets
indésirables hépatiques les plus fréguemment rapportés étaient I'encéphalopathie hépatique
(11/448, 2,5 %), I'nyperbilirubinémie (10/448, 2,2 %) et I'ascite (9/448, 2,0 %).

Dans I’étude SORAMIC, un effet secondaire de grade 3-4 est retrouvé chez 33% des 24 patients

recevant un traitement par SIRT seul.

5 Concernant la sélection apres la phase de work-up

Comme vu précédemment, avec ’utilisation de la dosimétrie prédictive personnalisée, nous
obtenons une meilleure sélection des patients pouvant bénéficier de la SIRT, évitant ainsi des
irradiations inefficaces. Cependant, cela entraine également une augmentation des exclusions
apres la phase de work-up. Dans notre cohorte, les exclusions du traitement post-phase 1 sont
présentées en détail dans la Figure 1. Parmi les patients ayant bénéficié de la phase de work-up,
21 % n'ont pas eu acces a la phase 2. La principale raison est un ciblage insuffisant de la tumeur.

C'est beaucoup moins que dans le bras de la dosimétrie personnalisée de I'étude menee par
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Bucalau et al., ou seulement 43 % des patients ayant suivi la phase 1 ont pu acceder au
traitement (soit 67 % d'exclusion). Dans I'étude DOSISPHERE-01, ou la randomisation a
également été effectuée apres la phase de work-up (contrairement aux études SARAH,
SIRveNIB et SORAMIC), nous retrouvons un taux de contre-indications post work-up similaire

au notre, avec 24 % d'exclusions.

En s’intéressant aux 16 patients n’ayant pas eu de dose absorbée tumorale suffisante aprées
I’injection des microsphéres selon les recommandations, on remarque que 9 patients traités ne
présentaient déja pas une dose absorbée tumorale suffisante prédite par les MAA. 8 de ces 9

patients ont été traités avant octobre 2020.

Concernant les 7 autres patients présentant une différence entre la dose tumorale prédite par les
MAA suffisante mais une dose absorbée réelle inférieure aux seuils, les causes peuvent étre
multiples (69). Les facteurs pouvant étre opérateurs-dépendants ou non : positionnement du
cathéter différent, type de cathéter, spasme artériel, taille de la tumeur, délai entre phase de
simulation et phase de traitement, difficulté de la détermination des différents volumes d’intérét

demandés par la dosimétrie personnalisée en 1’absence actuelle de méthode de référence.

6 Concernant ’étape de dosimétrie

Il existe une variabilité concernant la détermination du volume tumoral et des autres volumes
d’intérét entre les différentes modalités d’examen (TDM ou IRM diagnostiques, TEMP/TDM
aux MAA-Tc99m ou TEP/TDM aux microsphéres-Y90) qui entraine donc une répercussion sur
I’activité et la dose tumorale calculée. Cette variabilité est liée d’une part a la plasticité du foie
et d’autre part aux mouvements de la respiration et du diaphragme (70). L’imagerie TDM
diagnostique avec injection de produit de contraste est acquise en apnée, les bras levés alors
que les imageries TEMP aux 99mTc-MAA et TEP aux microsphéres d’yttrium-90 d’une durée
d’acquisition de 15 et 20 minutes respectivement sont acquises en respiration libre les bras le
long du corps pour le confort du patient. Les délais parfois longs entre les imageries pré-
thérapeutiques et celles réalisées lors de la SIRT peuvent également étre un elément
d’explication. Par ailleurs, lorsque la tumeur comporte une zone de nécrose, nous devons
délimiter un nouveau volume tumoral dit « viable » qui est défini par la soustraction de la
tumeur et de la zone nécrosée contournée. Ceci permet d’estimer la dose absorbée moyenne

recue a la tumeur de maniére plus exacte (71). Cela représente une faible proportion de notre
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cohorte. De plus, une dosimétrie basée sur les voxels pourrait nous permettre d’affiner et
d’améliorer les performances de la dosimétrie tumorale (72). Enfin, le caractere homogéne ou
non de la couverture tumorale par les microsphéres est évalué visuellement apres chaque phase
de traitement, mais n’est pas systématiquement mentionné et donc non recueilli dans notre
étude. Dans notre pratique, on constate que plus la Iésion est grosse, plus la couverture est

hétérogene. Ce point pourra étre analysé dans une étude ultérieure.

7 PlacedelaSIRT

Depuis 2022 et grace a I’étude LEGACY (43), la SIRT apparait comme un traitement de
premiére intention chez les patients présentant un CHC BCLC 0/A dont la taille est inférieure
a8 cm, quand les techniques ablatives de référence ne sont pas possibles (résection chirurgicale
et radiofréquence). La SIRT est également reconnue comme ayant une place en traitement
néoadjuvant des volumineuses tumeurs, permettant un downstaging ou downsizing des Iésions,

mais aussi d’induire dans le méme temps une hypertrophie du foie sain controlatéral (73,74).

Concernant les tumeurs BCLC B, le traitement de référence est la TACE qui reste un traitement
palliatif avec un faible taux de réponse complete et un haut risque de récidive (75-77).

Une récente méta-analyse (78) incluant 17 études (2465 patients), comparant les traitements
par TACE et par SIRT, ne permet pas de conclure a une différence significative en termes de
survie globale entre les deux modalités de traitement dans le sous-groupe des BCLC B et chez
I’ensemble des patients. Les différentes études comparant la TACE et la SIRT décrivent une
survie médiane globale allant de 9 a 37 mois pour la TACE (79-81). A titre de comparaison, la
survie médiane globale de notre population BCLC B est de 658 (500 ; -) jours, soit 21,6 mois.
Néanmoins, nous avons un faible effectif de patient BCLC B. Plus récemment, I’étude TRACE
(60) incluant 72 patients dont plus de 80% sont classés BCLC B, et comparant le traitement par
Therasphére versus DEB-TACE, suggére une survie globale (30,2 contre 15,6 mois) et une
survie sans progression (11,8 contre 9,1 mois) améliorée en faveur de la SIRT. Ce dernier point
est particulierement intéressant dans les cas de planification de chirurgie post-SIRT ou de

transplantation hépatique.

Enfin, concernant les tumeurs BCLC C, la survie médiane globale de notre population est de
463 (316 ; 937) jours, soit 15.2 mois. Le traitement de référence est la combinaison

Atezolizumab-Bevacizumab avec 1’étude Imbravel50 (21) qui a montré sa supériorité au
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Sorafenib avec une survie sans progression de 6,8 mois (IC95% 5,7-8,3). Dans notre étude, la
survie sans progression médiane est de 150 (99-308) jours, soit 4.9 mois. Concernant la survie
globale, le taux de survie a 12 mois est de 55,6% (39,6-77,8%) dans notre étude contre 67,2%
(61,3-73,1) dans 1’étude Imbravel50. La tolérance de la SIRT a été prouvée par rapport au
Sorafenib (28,30) mais aucune étude n’a encore comparé la survie ou la tolérance du traitement
par SIRT par rapport au traitement par Atezolizumab-Bevacizumab. A ce jour, ¢’est plutot un
effet additionnel de ces deux modalités qui semble prometteur : la radiothérapie étant reconnue
comme facteur potentialisant les processus immunologiques impliqués dans les
immunothérapies. Des études de phase Il en ce sens sont en cours : I’étude STRATUM (79) ,
une étude comparant le traitement « SIRT suivie de I’association Atezolizumab-Bevacizumab
» versus « SIRT suivie d’un placebo » et I’étude ROWAN (80), une étude étudiant 1’efficacité
et la tolérance d’un traitement par SIRT suivie par la combinaison de Durvalumab et

Tremelimumab.

8 Limites de I’étude

Dans notre étude, plusieurs limites sont a noter. En premier lieu, il s’agit d’une étude
rétrospective, monocentrique avec un faible effectif (61 patients). Inclure les patients apreés avril
2022 aurait limité la durée de suivi post-traitement.

En second lieu, il existe un biais de sélection lié au fait que pendant la premiére année de recueil,
les patients étaient en moins bon état général. Le traitement par SIRT était plus fréquemment
un traitement de deuxieme ligne ou plus chez les premiers patients traités de la cohorte.

Il existe un biais d’évaluation 1i¢ au fait que les modalités d’imagerie en début de prise en charge
n’étaient pas uniformisées. Pour exemple, 25 patients n’ont pas eu d’IRM hépatique en début
de prise en charge. De plus, les imageries initiales et d'évaluation n'ont pas toujours été réalisées
dans la méme ville, avec des équipes plus ou moins expérimentées, et des criteres mMRECIST
pas toujours strictement suivis. Toutefois, chaque imagerie d'évaluation a été examinée par un
radiologue expérimenté en RCP dédiée. Afin d'obtenir des résultats radiologiques plus fiables,
il serait bénéfique d'uniformiser les méthodes d'évaluation radiologique, notamment en
privilégiant I''RM comme modalité d'imagerie de référence initiale, de standardiser les critéres
d'évaluation et les protocoles d’acquisition.

Les données d’imagerie ont été recueillies sur les compte-rendu d’examen ou de RCP et non a
partir d’une lecture standardisée rétrospective en aveugle. Une relecture indépendante aurait

également permis d'évaluer le taux de réponse tumorale objective et de comparer ces données

58



acelles de la littérature. De plus, le caractére infiltrant des tumeurs, facteur pronostique péjoratif
des tumeurs, n’a pas été décrit.

Enfin, il aurait été intéressant de comparer nos résultats a un groupe témoin, c'est-a-dire aux
patients traités avant 2019, a I'instar de I'étude de Bucalau, afin de confirmer une probable

différence par rapport a la pratique de la SIRT sans dosimétrie personnalisée.

9 Autre perspective

L’utilisation de I’Yttrium-90 montre quelques limites concernant son utilisation : les
microsphéres sont issues d’un processus complexe et cotteux en plusieurs étapes, 1”’Y90 étant
dérivé du Strontium-90 qui est un produit de fission de I’uranium dans les réacteurs nucléaires
(81). De plus, ’Y90 est un émetteur béta quasi-pur et du fait de ces propriétés intrinséques, ce
rayonnement n’est pas adapté a I’imagerie diagnostique ce qui complique son utilisation dans
la phase de dosimétrie. De ce fait, de nouvelles microsphéres marquées a I’Holmium-166 (166-
Ho) ont été développeées (82). Comparé a 1’Y90, le 166-Ho a I’avantage d’avoir une émission
gamma (81 keV) adaptée a I’imagerie TEMP. De plus, le 166-Ho est hautement paramagnétique
permettant 1’imagerie par IRM (83). Cette caractéristique pourrait améliorer la phase de
planification du traitement par 1’utilisation d’une dose « traceuse » par rapport au 99mTc-MAA
(84). La possibilité d’utiliser a la fois le méme produit pour la phase de simulation et la phase
de traitement pourrait conduire a une meilleure planification du traitement, avec une sélection
plus précise des patients. Enfin, a I’instar des autres biomarqueurs en radiothérapie interne
vectorisée (RTIV), le repérage au 166-Ho pourrait servir de biomarqueur prédictif pour un
traitement plus efficace. Des études sur I’utilisation des microsphéres marqués au 166-Ho dans
les CHC sont en cours (85,86) et fourniront davantage de données concernant leur efficacité et

leur sécurité.
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CONCLUSION
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en aceord avee la littdrature actuelle ot confirme que Futilisation de la SIRT avec dosimétrie personnalisée
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ANNEXES

Criteres mRECIST (51)

Une réponse compléte est définie par la disparition de tout rehaussement artériel intra-tumoral
dans toutes les lésions cibles et la disparition des Iésions non cibles ; une réponse partielle est
une diminution de plus de 30 % de la somme des diameétres des lésions cibles viables et
I’absence de progression des 1€sions non cibles ; une maladie progressive est une augmentation
de plus de 20 % de la somme des diametres des lésions cibles viables ou une augmentation en

nombre et/ou en taille des Iésions non cibles ; dans les autres cas, la maladie est stable.

Annexe 1 : Criteres mRECIST

Indice de performance status (0.M.S.)

0 - Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités précédant
I'affection

1 - Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se déplacer seul et
d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail de bureau ou le ménage).

2 - Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul et de s'occuper de
soi-méme mais incapable de produire un travail Iéger).

3 - Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable de prendre soin de
soi-méme de maniére limitée, alité ou confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée).

4 - Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme, confiné au lit ou
au fauteuil)

Annexe 2 : Indice de Perfomance Status selon I’'OMS

1 point 2 points 3 points
Encephalopathie Absente Confusion Coma
Ascite Absente Minime Abondante
Billirubin émie (umol/L) <35 35a50 =50
Albuminémie (g/L) =35 28-35 <28
TP (%) =50 404 50 <40

A si 5-6 points /B si 7 4 9 points / C si 10 a 15 points

Annexe 3 : Score de Child-Pugh (87)
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Organisme Conclusions

Option palliative dans le traitement des CHC non curables présentant une
TNCD 2021  cirrhose Child-Pugh A en cas de non-indication ou d’échec de la
chimioembolisation chez un patient a 1’état général conservé (OMS < 2).

Option dans des circonstances exceptionnelles chez les patients sans métastases
extra-hépatiques, avec une fonction hépatique préservée chez qui ni
chimioembolisation transartérielle (TACE) ni traitement systémique ne sont
possibles.

Chez les patients BCLC B, le traitement de référence est la TACE. Les
ESMO 2021 traitements alternatifs sont : la transplantation, la résection, la thérapie
Actualisation des  Systémique et la SIRT (patients sans métastases extra- hépatiques, avec une

recommandations fonction hépatique préservée lorsqu’un traitement systémique n’est pas
2018 réalisable).

Chez les patients BCLC C, le traitement de référence est la thérapie systémique.
La SIRT est envisageable chez patients sans métastases extra-hépatiques, avec
une fonction hépatique préservée lorsqu’un traitement systémique n’est pas
réalisable.

Chez les patients BCLC 0, lorsque ni 1’ablation, ni la résection, ni la TACE ne
sont possibles, alors la SIRT peut étre proposée chez des patients ayant un nodule
unique de taille inférieure ou égale a 8 cm (d’apres 1’étude LEGACY).

Chez les patients BCLC A, la SIRT peut étre envisagée pour :

-Réaliser une lobectomie afin d’augmenter le volume de foie restant

-Limiter la progression tumorale chez les patients en attendant la transplantation

hépatique si le temps d’attente est prévu a plus de 6 mois.

BCLC 2022 -Le traitement s’il n’existe qu’un nodule unique de taille inférieure a 8cm,
lorsque ni I’ablation, la résection et la TACE ne sont possibles

Chez les patients BCLC B ne pouvant bénéficier d’un traitement par TACE.

Chez les patients BCLC C, les essais prospectifs de phase 111 chez les patients
présentant une atteinte uniquement hépatique comparant la SIRT avec le
Sorafenib (SARAH, et SIRveNIB) ou en le combinant avec Sorafenib vs
Sorafenib seul (SORAMIC) n'ont pas réussi a démontrer la supériorité de la SIRT
et n'ont pas été congus pour prouver la non-infériorité.

Option chez certains patients avec CHC avance, spécifiquement les patients avec
NCCN 2021  une thrombose segmentaire ou lobaire de la veine porte, plutét qu’une thrombose
totale.

Option chez les patients atteints de CHC avancé non résécable avec un score

NICE 2021 Child-Pugh A, inéligibles aux traitements trans-artériels conventionnels.

Annexe 5: Synthése des recommandations professionnelles et évaluation technologique concernant la SIRT
(17,19,88-90). Tableau adapté de la CNEDIMTS du 24 mai 2022 (91).
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Annexe 6 - Cas du patient 16 - Traitement d'une récidive d'un CHC sous forme de thrombose porte

A) Carte des courbes d’isodose apres la phase de work-up

B-C) Images TDM et de fusion TEMP/TDM illustrant la répartition des MAA marqués au 99m-Tc, avec une bonne distribution au niveau de la thrombose porte

D) Carte des courbes d’isodose absorbée apres la phase de traitement

E-F) Images TDM et de fusion TEP/TDM mettant en évidence une bonne répartition des microsphéres marquées I'Yttrium-90 au niveau de la thrombose porte

72



Moyenne géométrique FA, FP FOIE POUMON |
Nombre total de coups 676751,00 |14893,00 |

Annexe 7 - Exemple de calcul du shunt pulmonaire en
imagerie planaire — Patient 16 : shunt pulmonaire de
2% et dose pulmonaire estimée a 2,6Gy)

Annexe 8 — Patient 16 : TEP-TDM reéalisée lors du bilan initial mettant une
évidence un hypermétabolisme focal marqué du thrombus porte (rapport T/FS a
1.99).

Annexe 9 - Patient 16 : TEP-TDM réalisée a 1 mois de l'injection des
microsphéres, mettant en évidence une régression totale de I'hypermétabolisme
du thrombus porte.



1

Annexe 10 — Cas du patient 50
A) TDM AP au temps artériel réalisée lors du bilan d’extension qui met en évidence une masse unique de 50mm avec lavage portal hyper-artérielle du lobe caudé
B) Image TEP/FDG du bilan d’extension : Hypermétabolisme de la lésion du lobe caudé — SUVmax a 5,49 - Ratio TF/S = 1,55.

C) Image TEMP mettant en évidence la distribution des MAA-99mTc dans [’ensemble du foie droit avec une hyper-captation au niveau de la Iésion tumorale et une couverture homogéne
de la Iésion. Dose moyenne tumorale estimée a 235Gy.

D) Distribution des Y90-microspheres en TEP avec une bonne couverture de la lésion caudée par les microsphéres. Dose moyenne tumorale calculée a 238Gy.
E) Image TEP/FDG a 1 mois du traitement : Régression métabolique favorable de la lésion. Ratio T/FS = 1,14.

F) TDM AP au temps artériel, a 3 mois du traitement : Contingent artériel de 28mm dans la portion inférieure du foie sans lavage au temps portal : réponse partielle.



Annexe 11 — Cas du patient 56

A, B, C) TDM du bilan d’extension (sans injection, temps artériel et temps portal) mettant en évidence une masse de 56mm du segment IV, prenant le contraste au temps artériel

et lavage au temps portal.

C, D, E) TDM d’évaluation a 6 mois du traitement (sans injection, temps artériel et temps portal) mettant en évidence une lésion hypodense de 38x42mm, sans rehaussement au
temps artériel : réponse compléte selon mRECIST.
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Annexe 12 - Cas cliniques des 5 patients BCLC A dont la maladie n'a jamais progresse apres le
traitement par SIRT

Patient 31 : Un patient de 80 ans avec une tumeur unique du foie droit pour laquelle un projet
de chirurgie apres une embolisation portale et sus-hépatique a été retenue. Cependant, la
tumeur a progressé de 2 cm (84mm de grand axe) sans augmentation du volume du foie
controlatéral malgré 1I’embolisation, contre-indiquant la chirurgie. Le patient a bénéficié¢ d’un
traitement par SIRT par Sirsphére ayant permis une réponse partielle. Un deuxieme
traitement par SIRT a été realisé un an apreés sur la lésion résiduelle. Le patient est depuis en
rémission complete.

Patient 34 : Un patient de 62 ans, présentant une tumeur unique de 62mm avec projet de
downstaging par SIRT puis hépatectomie. La dose tumorale absorbée est de 501Gy avec une
réponse partielle et le patient a bénéficié¢ d’une hépatectomie centrale 6 mois aprés. Aucune
récidive n’est constatée dans les suites.

Patient 38 : Un patient de 75 ans avec une lésion unique de 40mm, traité par SIRT (338Gy a
la tumeur pour un traitement par Therasphére), avec une réponse compléte visualisée sur la
TEP/FDG a 1 mois et sur tous les examens ultérieurs.

Patient 50 : Un patient de 67 ans avec une lésion unique de 57mm, hypermétabolique en
TEP/FDG (T/FS a 1,94), traitée par SIRT (238Gy de dose absorbée a la tumeur pour un
traitement par Therasphere), et en réponse compléte dés 6 mois.

Patient 56 : Un patient de 83 ans avec une lésion principale de 57mm du segment IV, mais
également un nodule suspect de 2mm du segment V. Une décision de SIRT a été prise avec
la possibilité d’un traitement ablatif par radiofréquence du nodule suspect. La dose absorbée
a la tumeur est de 376Gy pour un traitement par Therasphére. Le nodule suspect n’a jamais

évolué. La lésion est classée en régression compléte des le 3éme mois.

76



SERMENT D’HIPPOCRATE

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honnevur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIiAQUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire d 'accomplissement de ma
mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'd leurs familles dans
'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’,
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