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La dosimétrie est-elle vraiment utile pour la radiothérapie interne vectorisée ? Is dosimetry really useful for targeted internal radiotherapy?
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La question de l'utilité, pour réaliser des traitements par radiothérapie interne vectorisée (RIV), d'une dosimétrie préalable pour personnaliser l'activité thérapeutique injectée, ou a posteriori pour prédire l'efficacité, conduit à deux prises de position que tout semble opposer.

La littérature et les avis d'experts se partagent entre ceux qui lui dénie tout intérêt, arguant qu'aucune relation dose-effet ne peut être montrée et ceux qui, au contraire, sont persuadés que la RIV ne pourra être réellement optimisée qu'avec une dosimétrie interne réellement opérante et précise. Cet article propose une position intermédiaire, en considérant que la dosimétrie interne est nécessaire, mais insuffisante tant que n'est pas considérée la réponse immunitaire de chaque patient. Ceci conduit à dire que pour être vraiment utile, la dosimétrie doit être combinée avec une approche de l'immunité anti-tumorale. Dès lors, son utilité sera certainement majeure.

Introduction

La possibilité de traiter les cancers avec des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) est historiquement liée à l'utilisation de l'iode 131 dans les cancers différenciés de la thyroïde. La possibilité de traiter d'autres cancers dépend de la disponibilité de MRP marqués par des émetteurs de particules chargées (électrons béta, particules alpha, électrons Auger) et suffisamment sélectifs pour garantir un ciblage significatif des cellules tumorales, permettant de délivrer une irradiation suffisante aux cellules tumorales, tout en ayant une concentration radioactive modérée dans les tissus sains afin de limiter la toxicité.

Il y a une vingtaine d'années sont apparues les premières études laissant entrevoir les possibilités curatives de la RIV, apportant un bénéfice sur la survie [START_REF] Salaun | Phase II trial of anticarcinoembryonic antigen pretargeted radioimmunotherapy in progressive metastatic medullary thyroid carcinoma: biomarker response and survival improvement[END_REF][START_REF] Morschhauser | Yttrium-ibritumomab tiuxetan consolidation of first remission in advanced-stage follicular non-Hodgkin lymphoma: updated results after a median follow-up of 7.3 years from the International, Randomized, Phase III First-LineIndolent trial[END_REF]. Nous disposons maintenant de plusieurs traitements efficaces en RIV, permettant un gain de survie dans des maladies métastatiques, comme l'ont montré les publications issues de l'essai Alsympca avec le radium 223 [START_REF] Hoskin | Efficacy and safety of radium-223 dichloride in patients with castration-resistant prostate cancer and symptomatic bone metastases, with or without previous docetaxel use: a prespecified subgroup analysis from the randomised, double-blind, phase 3 ALSYMPCA trial[END_REF][START_REF] Saad | Radium-223 International Early Access Program Investigators. Radium-223 and concomitant therapies in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer: an international, early access, open-label, single-arm phase 3b trial[END_REF][START_REF] Parker | Effect of radium-223 dichloride (Ra-223) on hospitalisation: An analysis from the phase 3 randomised Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients (ALSYMPCA) trial[END_REF][START_REF] Uemura | Threeyear follow-up of a phase II study of radium-223 dichloride in Japanese patients with symptomatic castration-resistant prostate cancer and bone metastases[END_REF], dans les excellents résultats dans les TNE avec le dotatate marqué au lutétium 177 qui ont conduit à l'essai Netter [START_REF] Strosberg | for the NETTER-1 Trial Investigators. Phase 3 Trial of 177Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors[END_REF][START_REF] Brabander | Long-Term Efficacy, Survival, and Safety of [177Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate in Patients with Gastroenteropancreatic and Bronchial Neuroendocrine Tumors[END_REF][START_REF] Demirci | 177Lu-DOTATATE therapy in patients with neuroendocrine tumours including high-grade (WHO G3) neuroendocrine tumours: response to treatment and long-term survival update[END_REF][START_REF] Kunikowska | Long-term results and tolerability of tandem peptide receptor radionuclide therapy with 90Y/177Lu-DOTATATE in neuroendocrine tumors with respect to the primary location: a 10-year study[END_REF][START_REF] Severi | Feasibility and utility of re-treatment with (177)Lu-DOTATATE in GEP-NENs relapsed after treatment with (90)Y-DOTATOC[END_REF], et d'autres [START_REF] Jurczak | Consolidation with 90Y ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in mantle cell lymphoma patients ineligible for high dose therapy: results of the phase II multicentre Polish Lymphoma Research Group trial, after 8-year long follow-up[END_REF]. Les perspectives dans le cancer de la prostate avec le PSMA marqué au lutétium 177 [START_REF] Yadav | Radioligand Therapy With 177Lu-PSMA for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Yordanova | Outcome and safety of rechallenge [177Lu]Lu-PSMA-617 in patients with metastatic prostate cancer[END_REF][START_REF] Kim | Therapeutic Responses and Survival Effects of 177Lu-PSMA-617 Radioligand Therapy in Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer: A Meta-analysis[END_REF][START_REF] Hofman | 177Lu]-PSMA-617 radionuclide treatment in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (LuPSMA trial): a single-centre, single-arm, phase 2 study[END_REF] ou à l'actinium 211 [START_REF] Morgenstern | An Overview of Targeted Alpha Therapy with 225Actinium and 213Bismuth[END_REF][START_REF] Sathekge | 225Ac-PSMA-617 in chemotherapy-naive patients with advanced prostate cancer: a pilot study[END_REF] sont un autre exemple. Cette tendance devrait s'accentuer dans les prochaines années, avec de nombreux MRP candidats. L'irradiation des cellules tumorales réalise ce qui est assimilable à une « vaccination » en stimulant et régénérant l'immunité anti-tumorale [START_REF] Liu | Abscopal effect of radiotherapy combined with immune checkpoint inhibitors[END_REF][START_REF] Tang | Molecular mechanisms of low dose ionizing radiation-induced hormesis, adaptive responses, radioresistance, bystander effects, and genomic instability[END_REF]. Dès lors la potentialisation avec les inhibiteurs de check point qui lèvent les freins de l'immunité cellulaire est parfaitement cohérente [START_REF] Cui | Hormetic Response to Low-Dose Radiation: Focus on the Immune System and Its Clinical Implications[END_REF][START_REF] Shibamoto | Overview of Biological, Epidemiological, and Clinical Evidence of Radiation Hormesis[END_REF].

Ces phénomènes sont particulièrement importants à considérer dans le contexte d'une irradiation systémique à faible dose telle que la permet la RIV. Celle-ci peut certainement contribuer à l'élimination des cellules cancéreuses par le système immunitaire. Par conséquent, comme nous allons le voir, l'irradiation contribue à entretenir l'immunosurveillance contre les cellules tumorales.

Dans ces conditions, les calculs de dose ont-ils du sens ?

La dosimétrie interne, qui fait de considérables progrès, est une approche très différente de la dosimétrie utilisée en radiothérapie externe. 

  Mais c'est très certainement la compréhension de l' «effet abscopal »[START_REF] Grass | The immune mechanisms of abscopal effect in radiation therapy[END_REF] qui constitue l'avancée récente la plus séduisante. La constatation d'une action à distance d'une irradiation localisée, autrement dit d'effets systémiques de cette irradiation, est ancienne, en particulier chez l'animal mais aussi chez l'homme. Mal compris au départ, l'effet abscopal a

	recouvre une équation complexe qui doit intégrer les concentrations radioactives tissulaires au
	cours du temps d'une part (désignée sous le terme d'« activité cumulée ») et, d'autre part,
	l'importante hétérogénéité de la biodistribution à l'échelle tissulaire et cellulaire. L'analogie Les effets « bystander » sont maintenant bien documentés [22-25]. Une abondante littérature progressivement été expliqué par la circulation de facteurs anti-tumoraux générés par
	avec une « chimiothérapie radioactive n'est pas plus pertinente, car les MRP même en permet de s'en faire une idée précise, et d'en comprendre les mécanismes. On peut les l'irradiation, ces « facteurs » étant progressivement identifiés comme relevant de l'immunité
	thérapie sont administrés en quantités infimes, n'ayant aucune action pharmacologique (même résumer ainsi : au sein d'un tissu exposé à des rayonnements, les cellules non directement anti-tumorale [34-36].
	si on a pu décrire certaines effets avec la MIBG thérapeutique), et c'est bien les phénomènes concernées par les dépôts d'énergie reçoivent, sous forme de diverses cytokines, des signaux
	d'ionisation dus aux rayons béta ou alpha qui déclenchent les effets cellulaires et tissulaires
	observés. Mais ces phénomènes sont différents de ceux engendrés en radiothérapie externe.
	A la différence en effet des fortes doses utilisées en radiothérapie externe, pour lesquelles les
	effets dépendent avant tout du taux de létalité cellulaire (effets déterministes), l'énergie
	déposée en RIV par les particules chargées, réalisant une irradiation continue, prolongée, à
	bas débit de dose et surtout très hétérogène, dont les effets dépendent des conditions
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Les mécanismes d'action de la RIV L'optimisation de la RIV passe par la compréhension de ses mécanismes. L'idée qui vient spontanément à l'esprit est que la RIV est une déclinaison (par voie « interne ») de la radiothérapie, et qu'elle délivre des grays, c'est-à-dire des joules par kilogramme, avec des rayonnements de particules chargées en lieu et place d'un flux de photons de haute énergie.

Cependant, l'analogie trouve rapidement ses limites. Contrastant avec les séances d'irradiation de courte durée et à dose élevée de la radiothérapie, la RIV réalise une irradiation hétérogène, prolongée et décroissante, et à bas débit de dose. La « dose » délivrée cellulaires et tissulaires, et également du système immunitaire du sujet. Cette notion est fondamentale, car elle explique que pour une « dose » identique (nous reviendrons sur cette notion de dose en RIV), les réponses tumorales puissent être très différentes. L'ADN n'est pas la seule cible concernée dans les cellules [19,20]. Un grand nombre de structures protéiques et membranaires peuvent être lésées par les particules et déclencher des phénomènes ayant en commun de favoriser l'apoptose. Les effets sur la viscosité du cytoplasme, et sur la matrice extra-cellulaire (touchant par exemple les molécules d'adhésion) doivent aussi être pris en compte [21]. Si cela peut être négligé en irradiation externe, considérant que le dépôt d'énergie à l'échelle cellulaire est isotrope et homogène, en RIV la prise en compte de la trajectoire des électrons implique que ces différentes cibles candidates peuvent être très diversement concernées d'une émission à l'autre ; la différence dès lors est de taille si l'on utilise un émetteur alpha. provenant des cellules irradiées, et se comportent comme si elles avaient été elles-mêmes irradiées, en particulier en déclenchant l'apoptose. Ce partage des signaux « danger » consécutifs à l'irradiation amplifie l'effet des rayonnements au-delà de ce que le seul calcul dosimétrique anticipe. S'ils restent théoriques et peut-être marginaux lors d'une irradiation externe (le dépôt d'énergie, à peu près isotrope, concernant 100 % des cellules du volume cible), ces effets de voisinage revêtent un intérêt considérable dans le cas de l'irradiation hétérogène à l'échelle cellulaire comme la génèrent les MRP thérapeutiques. L'instabilité génétique, autre conséquence de mieux en mieux documentée d'une irradiation non létale, est également responsable d'une amplification des effets de celle-ci qui, en altérant les mécanismes de réparation de l'ADN, provoque des accumulations de mutations dans des cellules tumorales des générations suivantes, conduisant à l'apoptose et la mort cellulaire dans la descendance de cellules irradiées [26,27]. L'ensemble de ces mécanismes est à considérer pour appréhender comment la RIV conduit à l'élimination des cellules tumorales notamment par apoptose [28-32]. Les immunothérapies spécifiques récemment introduites en cancérologie (« check points inhibitors ») : anti-CTLA-4, anti-PD1 et anti-PDL1, et d'autres à venir, ont accéléré la compréhension du phénomène du fait de l'action synergique de l'irradiation avec ces immunothérapies.

  En effet la notion de Gray, c'est-à-dire de Joule par kilogramme, est à relativiser. Les dépôts d'énergie doivent plutôt être modélisés et évalués à l'échelle cellulaire et subcellulaire si l'on veut approcher les conséquences biologiques de ce dépôt d'énergie. Les calculs de dose et l'approche dosimétrique en RIV doivent donc trouver un mode d'expression spécifique, et ne pas seulement être donnés en Gy à l'échelle macroscopique. doses reçues, est absolument incontournable. La quantification des images scintigraphiques est ainsi la clef de toute approche dosimétrique pertinente, c'est sur elle que doivent porter les efforts. Elle est implicitement sous-tendue dans les approches dosimétriques, ce qui signifie à la fois qu'elle est prise en compte, et en même temps qu'elle n'est peut-être pas suffisamment précise et sophistiquée, au profit de calculs dosimétriques qui peuvent apparaître comme secondaires : en étant provocateur, on pourrait dire qu'il vaut mieux une quantification précise sans calculs dosimétriques, qu'une dosimétrie précise fondée sur des concentrations radioactives erronées… En d'autres termes, la compréhension des réactions cellulaires à la RIV, qui ne saurait s'affranchir de la connaissance du statut immunologique du patient, sur le versant de l'immunité anti-tumorale, ne aurait pas davantage être appréhendée sans connaître le niveau « d'agression »radiative auquel sont soumises les cellules, tant tumorales que stromales.La question du caractère nécessaire ou non de la dosimétrie interne pour la pratique de la RIV semble une question inappropriée, car ne traduisant que la moitié du problème. Il semble que les partisans d'une dosimétrie personnalisée[START_REF] Ahlstedt | Noninvasive imaging methodologies for assessment of radiation damage to bone marrow and kidneys from peptide receptor radionuclide therapy[END_REF][START_REF] Del Prete | Personalized 177Lu-octreotate peptide receptor radionuclide therapy of neuroendocrine tumours: initial results from the P-PRRT trial[END_REF][START_REF] Okamoto | Radiation Dosimetry for 177 Lu-PSMA I&T in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Absorbed Dose in Normal Organs and Tumor Lesions[END_REF][START_REF] Flux | From fixed activities to personalized treatments in radionuclide therapy: lost in translation?[END_REF][START_REF] Jouberton | Radiation dosimetry of [131 I]ICF01012 in rabbits: Application to targeted radionuclide therapy for human melanoma treatment[END_REF][START_REF] Kupitz | Softwareassisted dosimetry in peptide receptor radionuclide therapy with 177Lutetium-DOTATATE for various imaging scenarios[END_REF][START_REF] Chicheportiche | Reducing the number of CTs performed to monitor personalized dosimetry during peptide receptor radionuclide therapy (PRRT)[END_REF][START_REF] Sainz-Esteban | Comparison of sequential planar 177Lu-DOTA-TATE dosimetry scans with 68Ga-DOTA-TATE PET/CT images in patients with metastasized neuroendocrine tumours undergoing peptide receptor radionuclide therapy[END_REF][START_REF] Chiesa | Voxel-based dosimetry is superior to mean absorbed dose approach for establishing dose-effect relationship in targeted radionuclide therapy[END_REF], seule susceptible de permettre une posologie personnalisée (c'est-à-dire l'activité injectée en Bq), aient raison et tort à la fois : et tort, car ils omettent ou passent sous silence le complément qui pourrait combler cette apparente absence de relation dose-effet, c'est-à-dire les paramètres immunologiques.Il n'en demeure pas moins que pour le moment, les MRP utilisés en RIV le sont avce de sactivités fixes, ou en Bq/kg, sans préconisation d'étude dosimétrique… Au total la question posée ouvre en réalité un défi passionnant mais considérable pour l'optimisation de la RIV, quant à la dosimétrie interne : vraiment utile oui, et même incontournable, indispensable, mais en même temps insuffisante. Les progrès considérables dans la quantification de la biodistribution des MRP thérapeutiques et théranostiques, complétés par les modèles du MIRD de mieux en mieux exploités, ne sauraient être mis de côté et considérés comme inutiles et surfaits ; mais le même effort doit maintenant être initié, ou plutôt continué, pour élucider les paramètres pertinents de caractérisation de l'immunité anti-tumorale à prendre en compte. On peut alors envisager de parvenir à un modèle plus complet, cohérent et efficace, de prédiction de la réponse chez un patient donné, rendant rationnelle et utile la personnalisation de l'activité injectée. Vaste programme, mais que la médecine nucléaire se doit certainement, en collaboration avec les physiciens médicaux et les immunologistes, de mettre en oeuvre tant la RIV est dorénavant prometteuse, et prête pour ce travail d'optimisation[START_REF] Huizing | Dosimetry methods and clinical applications in peptide receptor radionuclide therapy for neuroendocrine tumours: a literature review[END_REF].

	4	En résumé
	raison car une activité injectée standard, calculée sur les études de toxicité, ne conduira à
	l'évidence pas à un même effet chez tous les patients, du fait de la variabilité élevée de la
	biodistribution, réalité observée avec tous les MRP thérapeutiques. Et tort, car pour une même
	biodistribution deux patients ne présenteront pas la même réponse au traitement, si leur
	système immunitaire est dans des conditions différentes.
	A l'opposé, certaines études déplorent l'absence de relation dose effet [50-54], mais les
	détracteurs d'une dosimétrie personnalisée arguant le caractère illusoire de toute approche
	personnalisée de l'activité injectée, ont tout autant raison et tort à la fois : raison car le constat
	est effectivement que les calculs dosimétriques échouent à prédire la réponse tumorale au

Quoi qu'il en soit, il n'est pas possible de comprendre les effets tissulaires, tant dans la tumeur que dans les tissus sains, sans une quantification pertinente de la concentration radioactive, et, partant, de l'énergie déposée, dans ces tissus. Plus que la distribution de la « dose » en Gy, telle que peut la fournir l'application des modèles toujours plus sophistiqués du MIRD, c'est la distribution des concentrations radioactives dans les tissus qui semble la clef de la compréhension des phénomènes cellulaires et tissulaires qui vont en découler.

C'est pourquoi la détermination la plus précise possible de la biodistribution quantifiée du MRP utilisé, donc de la radioactivité tissulaire, quantification qui, « accessoirement », permet de calculer les traitement, et que même la prédiction de la toxicité médullaire et rénale (qui à elle seul peut justifier la dosimétrie) n'est qu'imparfaitement corrélée à la dose calculée pour ces organes ;