La dose efficace dans le compte-
rendu: ‘

Une utopie?




Deff: «Index» deéfini par la CIPR

( | Utﬂe pour comparer lirradiation‘induite lorsde | ut|I|sat|on
L des’ Rldans #modalités |

Unlquement pour effets stochastiques (pas pour VOTRE
patient)

ors de Ia mlse au point d’'un nouveau traceur (EMA/FDA)
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Arrete du 24 Octobre 2011.:
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\ \\_/I;es etabllssements de radiologie et médecine

nucléaire transmettent annuellement a I'IRSN des
«données dosimetriques patient».

~_ Leuranalyse permet a ' ASN de definir les besoins
(/\& eyelutien de la reglementatlon
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- 430 patients/examen

Methode de recueil et d’'analyse des données
Nature des donneées:

~~ #2examens (liste dans arrété 24/10/2014)

4+Donnees relevees en MN:
4+Medicament radiopharmaceutique
~ #Activité réellement administrée

/
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+Taille poids du patient
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Niveaux de Référence Diagnostiques

-~ varientc pays a | autre! — =

/ Table 1 DRLs for *®F-FDG/PET scans in adult cancer patients.

f;;;i DRLs 8F-FDG

= Country MBg MBaq ket mCikg

Germany (2003) 370 (2D) 200 (3D) 2.86(3D) ' 0.08 (3D)
 Australia and New Zealand (2009) 385 5.5 0.148
| Finland (2009) 370 5.3 0.143
France (2012) 350 5.0 0.135
= United Kingdom (2006) 400 - tumor and heart 5.7 0.154
= Switzérland (2007) 350 5.0 0.135
= Sweden (2006) 350 5.0 0.135
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Bilan 2011-2012: IRSN PRP-HOM/2014-9

. Participation des professionnels (en progression!):
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._#Radiologie conventionnelle: 25%

S

4+Scanographie: 60%
+Medecine Nucleaire: 80%

/[ - Collecte en pédiatrie: «extrémement réduite»
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~ 4+Ne p'ermetpas ... de mettre adisposition... des
NRD pediatriques representatifs»
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Analyse des donnees (MN)

220 services de MN en France (dont 130 avec TEP)
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Analyse des donnees (MN)
220 services de MN en France (dont 1230 avec TEP)
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Bilan 2011-2012: IRSN PRP-HOM/2014-9
Indicateurs sur lesquels sont indexes les NRD:
:'/4 En radlologle (TDM):
N = Indlce de dose scanographique du volume (IDSV)
+ Produit dose.longueur (PDL) en scanographie ;
= ~En MN Activites

Elarglssement a laTDM associee a la TEP?
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Homogenelser les NRD: Utiliser la Dose Efficace ?




Dose efficace: Comment?
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Il faut considerer de nombreux tissus (W)




{@g,du MIRD (general) |
Divise le calcul en 2 (3) etapes:

Détermination de I'activite cumuleée

- Imagerie quantitative (au niveau de 'organe?)

Déter | HefAf' g

| Formalisme applicable en diagnostic & therapie!
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kinetics modelling
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1960 1970 | 1980 1990 2000 2010

| | | | | |
ICRP53ICRP62  ICRPS80 ICRP106
(1988) (1993) (1998) (2008)

ébj; Qndose to patlents from radlopharmaceutlcals

1988 ICRP Puiallcatlon 53. Ann. ICRP 18 (1-4)
1993 Addendum 1 to ICRP Publication 53. Ann. ICRP 22 (3)
19 ddendum 2 to ICRP Publication 53. Ann. ICRP 28 (3)

2008 (/ql?(m_:)to ICRP Publication 53. Ann.ICRP 38 (12)
I_H Qi a— — S L




Ovaries

Pancreas

Small Intest
Stomach

ULIWall .7E- 2.8E-03

Heart Wall 1E- 2.4E-03

AEeT Catl




Recommandations CIPR

CIPR 26, 60 et 103

\/arlables (D H; E); Modeles de calcul, Facteurs de ponderation
Rapports CIPR |

CIPR 53, CIPR 62, CIPR 80, CIPR 106

Ce qu on utilise en pratique (tables)
Ba?ée\)sur Ies precedents




1970  M980 {1980 12000 2010
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: ICRP53 i [ICRP62 ICRP8O! ICRP106
: (1988) i|(1993) (1998) | (2008)
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Attention! Les rapports ICRP sont baseés sur les Recommandations:
Conditionnent: Wr, Wt et Modeles de calcul!
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RN W\
Rayonnement Energies Facteur de qualité (CIPR 60) | Facteur de pondération W' (CIPR 103)
Photons (X ou %) Toutes 1 1
Electrons (particules (3) Toutes 1 1
Protons  particule béta Toutes 5 2
, <10 keV 5 Calculé, 2,5-3
10-keV a 100 keV 10 Calculé, 3-10
neutrons 100 keV a 2 MeV 20 Calculé, 10-17,5 (max.: 1-MeV, approx. 20,5)
2 Mev a 20 Mev 10 Calculé, 17,5-7
> 20 MeV 5 Calculé, 7-2,5
Autres (particules v, fragments de fission, ions lourds) | Toutes 20 20
O 4 ] 0B
= _ == = . I: =
éra‘tﬁ)nl evoluent dans I fé@

‘nous, Wr =1 (la plupart du temps)
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Evolutions: Wr

| | \_“

Tissue weighting factor (wy)
ICRP 26 ICRP 60 ICRP 103

Tissue (1977) (1991) (2007)
Bladder e 0.05 0.04
Bone 0.03 0.01 0.01
Brain 0.01
Breasts 0.15 0.05 0.12
Colon 0.12
Oesophagus 0.05 0.04
Liver 0.05 0.04
Lower Large Intestine 0.12
Lungs 0.12 0.12 0.12
Ovaries/testes 0.25 0.20 0.08
Red marrow 0.12 0.12 0.12
Salivary glands 0.01
Skin 0.01 0.01
Stomach 0.12 0.12
Thyroid 0.03 0.05 0.04
Remainder 0.30 0.05 0.12
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Suit I'evolution des connaissances (épidémiologie)
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Evolutions: Modeles de Calcul
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Fig. A-3. Amterior vlew of the principal organs i the bead and trunk of the sdult phantem developed by
Sayder ef al {I%74} Although the heart and bend have been modified ir this repogt,
the simplicity of 1he geometries of the organs,

. this schematic illustrates

Cristy & Eckerman 1987 Stabin 1995
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Evolutions: Modeles de Calcul

Adulte homme/femme Serie pediatrique (2015?) Femme enceinte

(CIPR 110) Dans CIPR?
Dans les futurs documents de la CIPR

'L‘ ~5 N |,«'\ 1} NS i =
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CIPR 26 vers CIPR 60

Les grandeurs dosimetriques changent (EDE vers Deff)

Pharmacocinetique identiques

M‘\Qc_:l/éll,ef;\s" i_c;l"en'tiques (Snyder 75 puis Cristy & Eckerman 87)
Wr et Wt changent
Mais on peut recalculer a partir des doses absorbees!

Les tables de la CIPR de plupart des radiopharmaceutiques
ontete recalculées pour suivre la CIPR 60
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Nouvelle apprdéhe (CIPR 103)

Nouveaux modeles

(CIP 0) -
N L@g@eﬂecalcul:
SN EEOC S

Nouveaux facteurs
de ponderation Wr et W+

Phase de transition

(ex : CIPR 106 encore basee

Reference Male
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Radionuclide Intake &

External Exposure
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Male phantom
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Evolution CIPR 103
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Andersson et al. E/NNIMI Pﬁys 2014'1:9 WA
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Effective dose to adult patients from 338 45 .ET?E’;'L
radiopharmaceuticals estimated using ICRP § 40 ‘ :
biokinetic data, ICRP/ICRU computational 3
reference phantoms and ICRP 2007 tissue E 30
weighting factors & 25
Martin Andersson’", Lennaft Johansson?, Davnd Minarik', S|gr1d Leide-Svegborn' and S6rén Mattsson’ § 20
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Relative difference to the previously published effective dose values (ICRP) [%]

Figure 1 A histogram of the relative difference between different dose values. Tre reative cifference
between the old published effective dose per unit acministereg activity and the effectve dose values
calculated with the new phantom (ICRP 110) and with (1) the new (ICRP 103) anc (2) the previous (ICRP &0)
tissue weighting factors. The arrow indicates identical results between olc ang new estimations.
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® Zank/ét al. «

refere\q\ce—c/c;n\ utfit‘

) Andersson et aI. «An Internal radiation dosimetry computer program, IDAC2.0, for
estimation of patient dose for radiopharmaceuticals» Radiat Prot Dosimetry 2013;
- do1:10.1093/rpd/nct337

j—q ﬂ:/a(bsorbed fractlons for the adult male and female ICRP/ICRU
h@ntoms» Phys Med Biol 2012, 57(14):4501-4526 7




Qualité des données? FHiis

S—"7 \—/ |_|§// H N/ IR RN SN e e

216 h (Krahwinkel et al.,

hwinkel et al., 1988) CV,

tes omas et al,, 2005) combined with older 4.8h (Thomas et al.,
b imag:i:hlelded mo';\)ﬁ data forithe other organs (Krahwinkel et al., 1988) 1388}, . L] | [‘% 2005)
s s i i i ) 2N 12N /—\ VT Fre o\

Acquisition mode and biokinetjc data of T|-201.
Abbreviations: AC: attenuation\carrection, CV:\conjugiate view method,-NC: no corréction| fv: first void, vi:\vaiding inferval

(Krahwinkel et al., 1988), (Thomas et MIRD (Krahwinkel et al.,
al., 2005), (9.61E-2) (Krahwinkel et al,, 1988} 2.2E-1 ICRP 80, 28p (Thomas et al,, 2005),  1988),

recalculation of Krahwinkel et al. data  1.6E-1 (Thomas et al,, 2005]) L4E-1 ICRP 106 15p (Krahwinkel ot al,, MD3 (Thomas et al,, 2005),
{Krahwinkel et al,, 1988), (Castronove,  (3.76E-1) [Castronovo, 1993) 1988) MD and ICRP 30

1993) {Castronovo, 1993)

Dosimetry-related data-of TI-201,
Abbreviations ED/ effective-dose EDE-effective dose equivalent{doses in brackets refer 1o EDE), vivolunteers, prpatients, Ot: OHNDA, MDrMIRDOSE, MHRDMIRD absorbed

fraction method, CM: Compartmeént Madel.

Eberleln U et aI Bloklnetlcs and dosimetry of commonly used radiopharmaceuticals in diagnostic
nuclear medlcme a reV|ew EurJ Nucl Med Mol Imaging. 2011;38(12):2269-81




Qualité des données? ik

PET 2 h, urine 4 h (Mejia et al., 1991)

(Mejia et al,, 1991) NTAC, 1 h+2 h (Mejia et al., 1991)

(Mejia et al., 1991}AC, NWB 3 h (Dowd et al., 1991)
(Deloar et al,, 1998h)AC ‘N"“Wm ‘;‘elj;r‘e‘-‘f:“’ 84 min (Deloar et al., 1998b) '1‘;;;";’“""“*' WodsHiDEion: ¢ 81
(Deloar et al,, 1999)AC 4 81 min (Deloar et al, 1999)

[Khamwan et al., 1999), (Hays and Segall, varying, then 3 h [Dowd et al., 1991)
(Hays and Segall, 1999)AC, NWB, 2x 90 min (Hays and Segall, 1999)

2010)AC 1959) NTAC, (Niven et al., 120-288 min (Hays and Segall, 1599)
(Niven et al., 2001) AC, NWEB, 2x 2001), {Hays et al., 2002) 1 h (Niven et al., 2001) 20-180 min, then like (Thomas et al
(Wu et al,, 2002)AC, NWB s ?ouz} w €00Eh 3 (Wu et al, 2002) 19908 (Ha';"s et' "'a', 2002} "

kouraki et al,, 2006)AC ] (Ko akd st a|’ . 2006) h (Koukouraki et al,, 2006) ma ntal: 2002)
N I ol [ Bh (khamwan et al., 2010)

Acquisition mode and biokineti€ data of F-18-FRG - Abbraviatiogns- NE; no correction, AC: attenyation corregtien, CAC: calcutated anenu.anon corremon(. NWB. net whole body,

2x: study repeated with same subjects, NTAC: normalized fime -activity durve

18v (Mejia et al,, 1991)

302p (Dowd et al,, 1991) MIRD: (Mejia et al., 1991},

[Defoar et al., 1998b), {Deloar

{(Mejia et al,, 1991), (Dowd et al., 6v (Deloar et al.,, 1998b) et 8, 1999), (Wu et ol
1991), (Delcar et al., 1998b), (Deloar {2.4E-2)(Mejia et al., 1991) 6v (Deloar et al., 1999) 2002) (Hays' st 206'2]

et al,, 1999), (Thomas et al,, 1999), 2.9E-2(Deloar et al., 19980) ICRP 106: 1.9E-2 5v (Hays and Segall, 1999) M- (ll-lays ey Se;all 1999)
(vaen et al, 2001) MC, (Mays et al, 2.9E-2(Deloar et al., 1999) ko (5m+3f) p + [3m+3f) v(Niven lKoﬁkouraki wal ZC;OGI !
2002), (Wu et al,, 2002), (Khamwan et | 1.4E-2(Khamwan et al., 2010) et al., 2001) M03.' (Niven et ai' 2001)
al., 2010) MC Gv (Wuy et al., 2002) ' i

Dther! [Khamwan et al,,

15ptkoukouraki et al., 2006) 2010f

85p (Khamwan et al., 2010)
Dosimetry—related data of F418-RDG Abbreviations: ED: éffective dose; £EDE: effectivie dose equivalent [values in brackets refer to EDE)/ vi voluntegrs, pl patients; OL: OLINDA
{Stabin et al., 2005}, MIRD: MIRD-abserbed fractionmethed (Loevinger and Berman, 1968b, 1968a; Loevingeret al,, 1991 Bolch et-al; 2009, MD: MIRDOSE{Stabin, 1996), CM:

Compartment Model, m: male, f: female, MC:|S-values corrected for organ masses.
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Quallte des donnees’7 W

VV S ERE e

O

s ) | | Stomach B ' '! ! r‘ b@
| = g

= - Spleen

Liver

Spine Kidneys

3 ‘_ CIPR 103

~ Amélioration ?




Approche voxel vs. organe

@ Pourquol les voxels
ne sont pas
NECESSAIREMENT

la meilleure option...

" ! R
Reference Adult male/female ICRP 110

Echantillonnage:
4.84 x 1.775 x 1.775 mm? pour le modele «femme»
8.00 x 2.137 x 2.137 mm? pour le modéle «<homme»




Dosimétrie multi-echelle?”
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# voxels

D T T T T MmO ™

Differential DVH bladder wall - 90Y

HR-MS model

60000

50000

o

N

30000

20000

10000

=
%

(P, |

[k
it

N

k

M

IRV

Entries 5030523
Mean 1.81e-13
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Entries 5030523
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Le concept de dose efficace est intéressant si on garde en
memoire:

Le;hypotheses de base

l\.es I|m|tes del'implementation du formalisme

La c\j‘uahtedes données est:
Extrémement variable (A)

En cours d’amélioration (SPECT vers PET)

N

Ev@oﬁs mgjeures

Passa/ge{ﬁrPﬁ 60 vers CIPR 103

On n'en est pas au bout!
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Conclusmns
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CeC| etant... CH peut vaI0|r la peine: )

Impact of CT on patient dose
Data from PEDDOSE.NET FP7 Project

¢ Reported CT/doses in adults with standard CT protocols

NSRS

(JNM 2008)

E(PET E(CT E(PET/CT
Compound En Sv) n(1Sv) ( ms</ ) %CT

Huang et al. — ] ] -
(Radiology 2009) F-FDG 6.2 7.2-26 134-34.2 54-76
Brix et al. _ . ) )
(INM 2005) F-FDG 5.7-7.0 16.7-194 22.4-26.4 74
(EINMMI 2004)

onvivi “2Rb 4.4 3-54( \74-9.8 [ 41-55

¢ Comparison with 8Ge transmission scan: 0.20-0.26 mSv
(Wu et al - EINMMI 2004)




