Vincent Habouzit 
email: vincent.habouzit@gmail.com
  
P Tylski 
  
Agathe Deville 
  
Claire Bournaud 
  
Dosimétrie 
  
; Perrine Tylski 
  
  
  
  
  
Dosimétrie rénale du 177Lu-Dotatate : mise en place au sein du Groupement hospitalier Est des Hospices Civils de Lyon

à la diffusion de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Abstract

Introduction : The kidney is considered as a critical dose-limiting organ with 177 Lu-Dotatate. Renal dosimetry could play a role in optimizing treatment. We present a feedback on the implementation of renal dosimetry in our medical center. Material and method : The renal dosimetry of the 1st administration of 177Lu-Dotatate (approximately 7.4 GBq) has been performed for seven patients. The reference dosimetry strategy included 4 post-therapeutic SPECT/CT at 6h, 24h, 72h and 168h and anatomical renal volume delineation (VOI). Alternative dosimetric strategies consisted of 72h or 168h time point eviction (time sampling A or B) and delimitation of 1 or 3 spherical VOIs (3 mL each) per kidney ("1 sVOI" or "3 sVOI" methods). The quantitative scintigraphic processing was performed by 4 operators using Dosimetry Toolkit®. The renal dose was calculated with OLINDA/EXM® 2.0. Results : The calculated mean absorbed renal dose was 3.68 ± 0.68 Gy with the reference method, with no significant impact of inter-operator variability (p = 0.41). It was in satisfactory agreement with time sampling A or B. The "1 sVOI" and "3 sVOI" methods overestimated the renal dose (5.01 ± 0.94 Gy and 4.91 ± 0.79 Gy respectively), with a significant impact on inter-operator variability (p < 0.05), despite a reduction in processing time. Conclusion : The main logistic constraint of 177Lu-Dotatate renal dosimetry in our center is the time-consumption due to SPECT/CT acquisitions. A possible approach supported by our preliminary results is a reduction in the number of scintigraphic acquisitions.

Introduction

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) sont des tumeurs rares mais dont l'incidence normalisée à l'âge a pratiquement été multipliée par 7 entre 1973 et 2012 (6,98/100000) sur une cohorte américaine de 64971 patients [START_REF] Dasari | Trends in the Incidence, Prevalence, and Survival Outcomes in Patients With Neuroendocrine Tumors in the United States[END_REF]. Dans le même temps, la survie des patients s'est améliorée avec le développement de nouvelles thérapies, notamment dans les formes métastatiques des TNE grêliques et pancréatiques [START_REF] Dasari | Trends in the Incidence, Prevalence, and Survival Outcomes in Patients With Neuroendocrine Tumors in the United States[END_REF][START_REF] Lawrence | New Pharmacologic Therapies for Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors[END_REF]. Compte-tenu de la spécificité de l'expression cellulaire des récepteurs de la somatostatine (notamment du sous-type 2) par les TNE bien différenciées [START_REF] Krenning | Localisation of endocrine-related tumours with radioiodinated analogue of somatostatin[END_REF][START_REF] Hofland | Crucial role for somatostatin receptor subtype 2 in determining the uptake of [111In-DTPA-D-Phe1]octreotide in somatostatin receptor-positive organs[END_REF], des traitements par radiothérapie interne vectorisée (RIV) des analogues de la somatostatine, successivement marqués à l'Indium 111, à l'Yttrium 90 et au Lutétium 177 sont développés depuis une vingtaine d'années.

Le traitement par 177 Lu-Dotatate est disponible en France depuis quelques années, d'abord dans le cadre de l'étude NETTER-1, puis en autorisation temporaire d'utilisation (ATU). Il a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne fin 2017 suite à la publication des résultats de NETTER-1 [START_REF] Strosberg | Phase 3 Trial of 177 Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors[END_REF][START_REF] Strosberg | Health-Related Quality of Life in Patients With Progressive Midgut Neuroendocrine Tumors Treated With 177 Lu-Dotatate in the Phase III NETTER-1 Trial[END_REF]. Avec le schéma d'administration standardisé utilisé dans cette étude (Lutathera ® , Advanced Accelerator Applications ; 7,4 GBq /8 semaines ; 4 injections), qui correspond à la pratique majoritaire en Europe [START_REF] Gleisner | Variations in the practice of molecular radiotherapy and implementation of dosimetry: results from a European survey[END_REF], la RIV des analogues de la somatostatine est bien tolérée. Les reins et la moelle osseuse sont considérés comme les deux principaux organes à risque [START_REF] Bodei | Peptide receptor radionuclide therapy with 177Lu-DOTATATE: the IEO phase I-II study[END_REF][START_REF] Sandstrom | Individualized Dosimetry of Kidney and Bone Marrow in Patients Undergoing 177Lu-DOTA-Octreotate Treatment[END_REF], bien que la tolérance rénale ait été améliorée par l'utilisation du Lutétium 177 [START_REF] Bodei | Long-term tolerability of PRRT in 807 patients with neuroendocrine tumours: the value and limitations of clinical factors[END_REF] par rapport aux autres isotopes et par l'administration concomitante de solutions d'acides aminés [START_REF] Jamar | 86Y-DOTA0-d-Phe1-Tyr3-octreotide (SMT487)-a phase 1 clinical study: pharmacokinetics, biodistribution and renal protective effect of different regimens of amino acid co-infusion[END_REF].

La dose rénale exposant à 5% de risque de survenue a ̀ 5 ans d'une néphropathie cliniquement significative (« tolerated dose » TD5/5), dans le cadre d'un schéma conventionnel de RTE, est habituellement définie à 23 Gy [START_REF] Emami | Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation[END_REF][START_REF] Dawson | Radiation-Associated Kidney Injury[END_REF].

En se rapprochant de la pratique de la RTE, la dosimétrie rénale pourrait jouer un rôle dans l'évaluation de la balance bénéfice-risque et l'optimisation du traitement, comme le prévoit la directive Euratom 2013/59 qui a été retranscrite dans l'article R1333-62 (modifie ́ par le De ćret n°2018-434 du 4 juin 2018 -art. 1) du code de la sante ́ publique. Cependant, force est de constater que l'utilisation de schémas d'administration personnalisés basés sur les données dosimétriques n'est pas prévue dans l'AMM du Lutathera ® . Les principaux freins à l'utilisation de la dosimétrie rénale comme « biomarqueur » de toxicité sont la mauvaise connaissance des doses de tolérance rénale et l'absence de consensus sur la méthodologie d'évaluation de la dose rénale. En effet, il n'a pas pu être mis en évidence de relation dosetoxicité aux activités actuellement administrées, avec les méthodes dosimétriques utilisées.

Dans cet article, nous présentons un retour d'expérience sur la mise en place clinique de la dosimétrie rénale au sein du Groupement Hospitalier Est des Hospices Civils de Lyon (GHE HCL) et les résultats préliminaires de l'évaluation de différentes stratégies dosimétriques.

Matériel et méthode

Étude préliminaire sur fantôme

Une étude préliminaire sur fantôme a permis de déterminer et de vérifier la précision du facteur de calibration de la gamma caméra tomoscintigraphique couplée au scanner (TEMP/TDM) Discovery D860 (General Electric Healthcare) à utiliser pour les images scintigraphiques quantitatives du Lutétium 177. Le détail de cette étude préliminaire est présenté en annexe. Le facteur de calibration a été déterminé à 6,7 coups/s/MBq. 

Patients et schéma thérapeutique

Du

Protocole de dosimétrie clinique

La dosimétrie rénale a nécessité la détermination de courbes temps-activité au moyen d'acquisitions TEMP/TDM quantitatives répétées à différents points-temps suivant l'administration du 177 Lu-Dotatate.

Les acquisitions ont été réalisées sur une gamma caméra double tête TEMP/TDM Discovery D860 (General Electric Healthcare) équipée d'un collimateur moyenne énergie.

Les paramètres d'acquisition et de reconstruction étaient similaires à ceux utilisés pour la détermination du facteur de calibration (tableau 1).

Les résultats préliminaires présentés dans cet article ne portent que sur les doses rénales mesurées au cours du premier cycle de RIV (C1) des 7 patients inclus.

Pour C1, il a été décidé d'effectuer des acquisitions TEMP/TDM thoraco-abdominopelviennes (TAP) à 4 points-temps suivant l'injection du radiopharmaceutique : 6h, 24h, 72h, et 168h. La durée de l'acquisition est d'environ 45 min. Les scanners ont été réalisés avec une tension de 120 kV, une largeur de collimation de 3,75 mm, un pitch de 1,35, permettant de reconstruire des images avec une épaisseur de coupe de 2,5 mm. L'acquisition à 6h bénéficie d'un scanner de meilleure qualité (noise index = 28) pour faciliter la délimitation des volumes d'intérêt (VOI) rénaux. Pour les autres points-temps, la qualité du scanner est dégradée afin de limiter l'exposition (noise index = 40). Le champ d'acquisition TAP se justifie par la possibilité d'un calcul de dosimétrie tumorale en cas de maladie métastatique supra-diaphragmatique, bien que cet aspect ne soit pas traité ici. Dans notre service, les patients sont habituellement injectés le mardi ou le jeudi et sont hospitalisés en chambre radioprotégée pendant les 24h suivant l'administration du 177 Lu-Dotatate. Ils doivent donc effectuer les scintigraphies dosimétriques à 72h et 168h en ambulatoire. Certains patients peuvent rester hospitalisés jusqu'à la scintigraphie de 72h en fonction des disponibilités des chambres de radiothérapie métabolique, de l'état clinique et de l'éloignement géographique du domicile.

Méthode dosimétrique de référence

La quantification scintigraphique a été réalisée avec le logiciel Dosimetry Toolkit ® de Xeleris ® (General Electric Healthcare), à partir des 4 acquisitions TEMP/TDM pour chaque patient. Les VOI ont été délimités en suivant les contours des reins sur les données TEMP et TDM (méthode de délimitation « anatomique » ; figure 1A). Cette délimitation a été effectuée de manière indépendante par 4 opérateurs (un médecin sénior, une physicienne et 2 internes) en suivant une procédure de délimitation, avec recueil du temps de délimitation. Dosimetry toolkit ® permet de déterminer un temps de résidence τ à partir de l'ajustement mono-exponentiel d'une courbe temps-activité (figure 2). Les autres paramètres d'intérêt tels que les volumes rénaux, les paramètres de l'ajustement mono-exponentiel (A0 et Te) et l'activité rénale pour chaque point-temps A(t) ont également été recueillis.

Les temps de résidence τ ont ensuite été implémentés dans OLINDA/EXM ® 2.0 (Hermes Medical Solutions), afin de calculer les doses rénales absorbées D(reins) en utilisant le formalisme du MIRD (Medical Internal Radiation Dose Committee), avec une pondération des facteurs S par la masse rénale du patient M(rein, patient) déterminée à partir des volumes rénaux (en considérant ρ = 1,0 g/mL) [START_REF] Bolch | MIRD Pamphlet No. 21: A Generalized Schema for Radiopharmaceutical Dosimetry--Standardization of Nomenclature[END_REF] : 
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VOI rénaux simplifiés

Nous avons mesuré la dose rénale en délimitant des VOI rénaux simplifiés, sous la forme d'échantillons sphériques de l'activité rénale, en utilisant Dosimetry Toolkit ® . Comme pour la méthode de référence, le traitement des données a été effectué par 4 opérateurs avec recueil du temps de traitement :

-Méthode « 1 sVOI » : 1 VOI sphérique d'environ 3 mL a été délimité sur une zone de représentative de l'activité de chaque rein et a été reporté sur les 4 acquisitions scintigraphiques disponibles pour C1 (figure 1B).

-Méthode « 3 sVOI » : 3 VOI sphériques d'environ 3 mL chacun ont été délimités aux pôles supérieur, inférieur et dans la région moyenne de chaque rein et reportés sur les 4 acquisitions scintigraphiques disponibles pour C1 (figure 1C).

L'activité cumulée à dans les VOI a été calculée d'après les paramètres de l'ajustement mono-exponentiel (Te et A0) extraits de Dosimetry Toolkit ® (figure 2). Elle a été rapportée à la masse des VOI (calculée à partir de leur volume ; ρ = 1,0 g/mL) pour obtenir des concentrations d'activité cumulée massique en MBq.s.g -1 pour chaque rein, qui ont été converties en dose absorbée grâce au facteur de conversion ζ = 0,024 mGy.g.(MBq.s) -1 [START_REF] Sandström | Individualized dosimetry in patients undergoing therapy with 177Lu-DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotate[END_REF] :
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Analyse statistique et comparaison des méthodes dosimétriques

La variabilité inter-opérateur des doses rénales absorbées a été évaluée par une analyse de variance (ANOVA) des mesures répétées à un facteur, pour chaque méthode de délimitation. La normalité des donne és a été vérifiée au préalable par un test de Kolmogorov Smirnov et une correction de Greenhouse-Geisser a été applique é aux degre ś de liberte ́ en cas de violation de l'hypothe se de sphe ŕicite .

La concordance des doses rénales absorbées mesurées entre la méthode de référence et les stratégies alternatives a été évaluée par une analyse de Bland-Altman, sur les données du médecin nucléaire sénior (opérateur 3), après vérification de la normalité de distribution des données par un test de Kolmogorov Smirnov.

Les Une valeur de p < 0,05 a e te ́ retenue comme statistiquement significative.

Résultats

Patients et traitements

Les principales caractéristiques des 7 patients inclus sont présentées dans le tableau 2.

Doses rénales absorbées

Le tableau 3 présente les résultats de dose rénale absorbée moyenne (± écart-type) lors de l'administration de C1, en fonction des différentes stratégies dosimétriques.

Méthode de référence

Les volumes rénaux mesurés avec la méthode « anatomique » par les 4 opérateurs pour les pour le rein gauche. Le temps de traitement avec Dosimetry Toolkit ® était en moyenne de 19 ± 6 minutes.

La figure 3A présente les résultats de doses rénales mesurées pour chaque patient par chaque opérateur avec la méthode de référence. L'ANOVA ne montrait pas de différence significative de dose rénale absorbée entre les opérateurs (F = 0,8250 ; P = 0,4068).

En extrapolant les doses de C1 à 4 cycles, aucun patient n'atteignait une dose rénale absorbée cumulée de 23 Gy. En se basant sur les doses rénales de C1, les patients pouvaient recevoir en moyenne 6,0 ± 1,2 cycles sans atteindre une dose rénale cumulée de 23 Gy.

Méthode « 1 s VOI »

Les « 1 sVOI » mesurés par les 4 opérateurs pour les 7 patients inclus étaient en moyenne 

Comparaison des stratégies dosimétriques alternatives avec la méthode de référence

Les figures 3D-G représentent les différences entre les doses rénales absorbées mesurées avec la méthode de référence et chaque stratégie dosimétrique alternative par l'opérateur 3

(médecin nucléaire sénior), sous la forme d'une analyse de Bland-Altman.

La concordance des doses rénales avec la méthode de référence était satisfaisante en utilisant des stratégies d'échantillonnage temporel alternatives. L'échantillonnage A (6h, 24h, 168h), montrait un biais moyen des doses rénales de +2,1% avec des limites de concordance étroites de ± 4,8% (± 2 déviations standards) par rapport à la stratégie de référence. L'échantillonnage temporel B montrait un biais moyen de -4,2%, avec des limites de concordance légèrement plus larges, de ± 7,3%.

La concordance des doses rénales mesurées par les méthodes de délimitation alternatives avec la stratégie de référence était moins bonne. L'utilisation de la méthode « 1 sVOI » montrait un biais moyen de surestimation de la dose de +25,7 ± 25,0%. De même, la méthode « 3 sVOI » montrait un biais moyen de surestimation de la dose de +26,8 ± 15,0%.

Discussion

Nous rapportons dans cet article un retour d'expérience sur la mise en place de la dosimétrie rénale du Lutathera ® dans notre centre, en utilisant un protocole dosimétrique TEMP et les logiciels Dosimetry toolkit ® et OLINDA/EXM ® 2.0. 3F-G).

Ces résultats vont dans le même sens que ceux de Heikkonen et al. [START_REF] Heikkonen | Effect of calculation method on kidney dosimetry in 177 Lu-octreotate treatment[END_REF] qui ont montré une surestimation de la dose rénale en délimitant un VOI sphérique de 4 mL par rein par rapport à une méthode de délimitation anatomique (tableau 5), en plaçant cependant le VOI sphérique sur la zone de fixation maximale du parenchyme rénal.

Sandström et al. [START_REF] Sandström | Method dependence, observer variability and kidney volumes in radiation dosimetry of 177Lu-DOTATATE therapy in patients with neuroendocrine tumours[END_REF] ont quant à eux montré une bonne concordance des doses rénales en délimitant un VOI anatomique sur la TDM, un VOI TEMP par seuillage à 42% du maximum de fixation rénale et un VOI sphérique de 4 mL sur une zone représentative de la fixation rénale pour chaque rein (1 sVOI). Il existait une différence de dose absorbée médiane inférieure à 10% entre les différentes techniques. La variabilité inter-opérateur de la dose mesurée avec la méthode 1 sVOI était généralement inférieure à 5% et le temps de délimitation plus court. Cette méthode de délimitation a donc été adoptée par l'équipe d'Uppsala dans leurs publications suivantes [START_REF] Garske-Román | Prospective observational study of 177Lu-DOTA-octreotate therapy in 200 patients with advanced metastasized neuroendocrine tumours (NETs): feasibility and impact of a dosimetry-guided study protocol on outcome and toxicity[END_REF][START_REF] Sandström | Kidney dosimetry during 177Lu-DOTATATE therapy in patients with neuroendocrine tumors: aspects on calculation and tolerance[END_REF].

Dans notre étude, la variabilité inter-opérateur des doses rénales mesurées par les méthodes de délimitation 1 sVOI et 3 sVOI sont statistiquement significatives en ANOVA.

Cependant, à la différence de la publication de Sandström et al. [START_REF] Sandström | Method dependence, observer variability and kidney volumes in radiation dosimetry of 177Lu-DOTATATE therapy in patients with neuroendocrine tumours[END_REF] Gy ou de 40 ± 2 Gy (en l'absence de toxicite ) ont toutefois montré une toxicité hématologique potentiellement limitante (7/41 patients ont dû arrêter les administrations pour cette raison) [START_REF] Sundlöv | Individualised 177Lu-DOTATATE treatment of neuroendocrine tumours based on kidney dosimetry[END_REF]. Ceci justifie l'évaluation de différentes méthodes dosimétriques scintigraphiques de la moëlle osseuse par cette même équipe dans une publication récente [START_REF] Hagmarker | Bone Marrow Absorbed Doses and Correlations with Hematologic Response During 177 Lu-DOTATATE Treatments Are Influenced by Image-Based Dosimetry Method and Presence of Skeletal Metastases[END_REF].

L'originalité de notre travail repose sur la mesure de la dose rénale absorbée par 4 opérateurs différents, et l'analyse de la reproductibilité inter-opérateur. Cet élément est essentiel dans l'optique d'une implémentation de cet outil en routine clinique. Nous montrons une bonne reproductibilité inter-opérateur de l'évaluation de la dose au rein, par la méthode de référence.

Conclusions

La mise en place de la dosimétrie rénale du 177 

  1er janvier 2019 au 30 juin 2019, 12 patients ont débuté un premier cycle (C1) de Lutathera ® dans notre centre. Huit patients ont accepté la réalisation d'une dosimétrie rénale au cours de la consultation pré-thérapeutique de planification du traitement. Un seul patient a refusé. Nous n'avons pas proposé la dosimétrie rénale à 3 patients, en raison d'une inclusion dans un protocole de recherche clinique (OCLURANDOM), d'une altération de l'état général avec hypercalcémie paranéoplasique ou de l'éloignement géographique. Nous avons rencontré un problème d'acquisition lors de la réalisation des scintigraphies quantitatives d'un patient ayant accepté la dosimétrie rénale, qui a donc été exclu. Ainsi, 7 patients ont été inclus dans les résultats préliminaires de cette étude. Chaque patient a bénéficié d'une information claire loyale et appropriée, concernant la dosimétrie et son cadre législatif pour la RIV, son intérêt et ses limites en l'état actuel des connaissances médicales. Le traitement a été administré sous la forme d'un schéma standard de 4 cycles de 177 Lu-Dotatate (Lutathera ® , Advanced Accelerator Applications) avec une activité injectée par cycle fixe d'environ 7,4 GBq toutes les 8-9 semaines, conformément au libellé de l'AMM. Une perfusion d'une solution d'acides aminés (Lysine Arginine 2,5% 1L Bioluz) à visée néphroprotectrice a été débutée 30 minutes avant le début de la perfusion du 177 Lu-Dotatate et poursuivie pendant 4h, associée à l'administration d'Ondansétron 8 mg à visée antiémétique. Les patients qui bénéficiaient d'analogues de la somatostatine LP à visée symptomatique poursuivaient leur traitement en respectant un délai de 3-4 semaines avant l'administration d'un cycle de RIV.

. 5 .de stratégies dosimétriques alternatives 2 . 5 . 1 .

 5251 Évaluation Réduction du nombre d'acquisitions Nous avons évalué l'impact d'une réduction du nombre de points d'acquisition scintigraphique sur les résultats dosimétriques. Deux stratégies d'échantillonnage temporel alternatives ont été évaluées, à partir des données évaluées sur les 4 points temps : -Échantillonnage A : utilisation des données d'activité rénale mesurées à 6h, 24h et 168h (éviction du point-temps 72h) -Échantillonnage B : utilisation des données d'activité rénale mesurées à 6h, 24h et 72h (éviction du point-temps 168h) Nous avons effectué pour chaque stratégie un ajustement mono-exponentiel des ratios d'activité rénale / activité injectée dans Excel, en excluant le point-temps 72h ou 168h. Les temps de résidence ont été calculés à partir des paramètres de l'ajustement monoexponentiel (Te et A0), pour chaque stratégie (figure 2). Les doses absorbées ont ensuite été calculées avec OLINDA/EXM ® 2.0.

de 2 , 3 . 2 . 3 .

 2323 8 ± 0,1 mL pour le rein droit et de 2,8 ± 0,2 mL pour le rein gauche. Le temps de traitement avec Dosimetry Toolkit ® était en moyenne de 5 ± 2 minutes. La figure 3B présente les résultats de dose rénale mesurée pour chaque patient par chaque opérateur avec la stratégie « 1 sVOI ». L'ANOVA montrait une différence significative de dose rénale absorbée mesurée par au moins un des opérateurs avec les autres opérateurs (F = 3,682 ; P = 0,0495). En extrapolant les doses de C1 à 4 cycles, 3/7 patients atteignaient une dose rénale absorbée cumulée de 23 Gy avec les mesures d'au moins un opérateur. En se basant sur les doses rénales de C1, les patients pouvaient recevoir en moyenne 4,2 ± 1,0 cycles sans atteindre une dose rénale cumulée de 23 Gy. Méthode « 3 sVOI » Les « 3 sVOI » mesurés par les 4 opérateurs pour les 7 patients inclus étaient en moyenne de 8,4 ± 0,7 mL pour le rein droit et de 8,5 ± 0,3 mL pour le rein gauche. Le temps de traitement avec Dosimetry Toolkit ® était en moyenne de 8 ± 2 minutes. La figure 3C présente les résultats de doses rénales mesurées pour chaque patient par chaque opérateur avec la stratégie « 3 sVOI ». L'ANOVA montrait une différence significative de dose rénale absorbée mesurée par au moins un des opérateurs avec les autres opérateurs (F = 4,044 ; P = 0,0273). En extrapolant les doses de C1 à 4 cycles, 2/7 patients atteignaient une dose rénale absorbée cumulée de 23 Gy avec les mesures d'au moins un opérateur. En se basant sur les doses rénales de C1, les patients pouvaient recevoir en moyenne 4,3 ± 0,8 cycles sans atteindre une dose rénale cumulée de 23 Gy.

  , car nous n'avons pas montré de sous-estimation des hautes activités de177 Lu par la gamma-caméra lors de l'étude préliminaire sur fantôme (voir annexe). La correction d'effet de volume partiel, non disponible sur le logiciel Dosimetry Toolkit ® , n'a pas non plus été appliquée.L'échantillonnage temporel des acquisitions scintigraphiques joue un rôle primordial dans le calcul de l'activité cumulée. Son choix, ainsi que celui du modèle d'ajustement utilisé, dépendent des données pharmacocinétiques du traceur, de la précision souhaitée, de la compliance du patient et du temps caméra disponible. Un compromis répandu est d'utiliser un ajustement mono-exponentiel représentatif de la phase de clairance lente du 177 Lu-Notons que la concordance des doses rénales avec la méthode de référence était légèrement meilleure en cas d'éviction du point-temps 72h, sous réserve du faible nombre de cycle inclus. Plusieurs études de la littérature ont évalué des stratégies dosimétriques à un ou deux points-temps[START_REF] Heikkonen | Effect of calculation method on kidney dosimetry in 177 Lu-octreotate treatment[END_REF][START_REF] Sundlöv | Feasibility of simplifying renal dosimetry in 177Lu peptide receptor radionuclide therapy[END_REF][START_REF] Hänscheid | Dose Mapping After Endoradiotherapy with 177 Lu-DOTATATE/DOTATOC by a Single Measurement After 4 Days[END_REF], mais l'application Dosimetry toolkit ® ne permet pas le traitement de moins de 3 acquisitions par cycle, ce qui limite son intérêt pour la mise en place d'une dosimétrie simplifiée.Différentes méthodes de délimitation des VOI ont été proposées pour déterminer l'activité rénale. Le choix de la méthode de délimitation dépend d'un compromis entre la précision du calcul dosimétrique et le temps opérateur. Les doses rénales absorbées mesurées dans notre étude (tableau 3) sont en accord avec celles de la littérature présentées dans le tableau 5. De plus, nous avons montré une bonne reproductibilité inter-opérateur de l'évaluation de la dose au rein, par la méthode de référence (p = 0,41).

	Cependant, les doses rénales moyennes sont surestimées avec les méthodes 1 sVOI et 3
	Garkavij et al. ont montré que l'utilisation de scintigraphies quantitatives planaires était à
	l'origine d'une surestimation de la dose rénale, lié à une superposition des structures
	digestives ou à une correction imparfaite du bruit de fond [16]. La présence d'une
	hépatomégalie métastatique, fréquente, peut également gêner l'analyse du rein droit.
	L'utilisation d'acquisitions TEMP est donc préférable et c'est le choix qui a été fait dans

notre service. Notre protocole scintigraphique est conforme aux recommandations du pamphlet numéro 26 du comité du MIRD

[START_REF] Ljungberg | MIRD Pamphlet No. 26: Joint EANM/MIRD Guidelines for Quantitative 177Lu SPECT Applied for Dosimetry of Radiopharmaceutical Therapy[END_REF]

. Nous n'avons pas appliqué de correction du temps-mortDotatate (qui contribue à plus de 70% de l'activité cumulée) à partir de 3 points-temps

[START_REF] Guerriero | Kidney dosimetry in 177 Lu and 90 Y peptide receptor radionuclide therapy: influence of image timing, time-activity integration method, and risk factors[END_REF]

. Le tableau 4 présente l'échantillonnage temporel et les modèles d'ajustement utilisés dans 9 études de la littérature avec des protocoles TEMP ou « hybrides » (planaire/TEMP).

Dans notre centre, nous avons répété les scintigraphies quantitatives à 4 points-temps pour C1 et C4, en incluant une acquisition tardive à 168h. L'évaluation de stratégies de réduction du nombre d'acquisition (échantillonnage temporel A et B) a montré une concordance satisfaisante des doses rénales absorbées avec la méthode de référence (tableau 3 ; figures 3D-E). Celles-ci permettraient aux patients de ne réaliser qu'une seule scintigraphie en ambulatoire. sVOI par rapport à la méthode de référence, en dépit d'un temps de délimitation plus court (tableau 3 ; figure

  , les VOI sphériques avaient un volume d'environ 3 mL et non pas un volume fixe de 4 mL. Ceci a pu conduire à surestimer la concentration d'activité par rapport à des VOI plus volumineux qui auraient inclus les contours rénaux, soumis à un effet de volume partiel. De plus, Dosimetry Toolkit ® ne propose pas d'outil permettant de fixer le volume des VOI sphériques, ce qui a pu participer à majorer la variabilité inter-opérateur. A ce jour, 2/7 patients inclus dans cette étude ont achevé l'administration de 4 cycles de Lutathera ® . Nous travaillons actuellement à l'évaluation de la reproductibilité inter-cycle de la dose rénale. Ainsi, un protocole dosimétrique similaire à celui de C1 a été mis en place pour C4 et nous avons utilisé un protocole simplifié pour C2 et C3, ne nécessitant qu'une acquisition TEMP/TDM abdomino-pelvienne 24h après injection.Le temps de traitement avec Dosimetry Toolkit ® est relativement long pour la méthode de délimitation anatomique, d'autant plus qu'il faut compter une quarantaine de minute pour la préparation et la reconstruction des données. Cependant, nos résultats préliminaires ne sont pas en faveur de l'utilisation de VOI simplifiés en raison de la surestimation relativement importante de la dose rénale et de l'augmentation de la variabilité inter-opérateur. Ceci peut être en partie lié à un certain manque d'outils de délimitation proposé par Dosimetry GBq de 177 Lu-Dotatate jusqu'à atteindre une dose rénale cumulée de 23 Gy[START_REF] Garske-Román | Prospective observational study of 177Lu-DOTA-octreotate therapy in 200 patients with advanced metastasized neuroendocrine tumours (NETs): feasibility and impact of a dosimetry-guided study protocol on outcome and toxicity[END_REF]. Ils ont montré une amélioration significative de la survie globale chez les 123 patients ayant Dotatate jusqu'a ̀ atteindre une dose e quivalente biologique re ńale cumule é de 27 ± 2

	atteint cet objectif (en 3 à 9 cycles ; médiane 54 mois IC95% 44-NA contre 25 mois
	IC95% 18-30 ; p<0,0001) sur les 200 patients inclus. Les résultats préliminaires de l'étude
	ILLUMINETS (NCT01456078) qui propose de répéter l'administration de 7,4 GBq de
	177 Lu-
	Toolkit ® .
	Enfin, notons que les patients ont adhéré à cette prise en charge supplémentaire, car 8/9 des
	patients à qui nous l'avons proposée durant la période d'inclusion l'ont acceptée.
	En l'état actuel des connaissances, l'intérêt clinique de la dosimétrie rénale du 177 Lu-
	Dotatate n'est pas démontré, compte-tenu de son apparente faible néphrotoxicité avec le
	schéma thérapeutique actuellement autorisé en France [25] et en raison de la mauvaise
	connaissance des doses de tolérance rénales qui en découle. Nous pensons, cependant,
	Nous avons pu constater les problèmes logistiques posés par la mise en place d'une qu'elle peut avoir un intérêt pour certains patients sélectionnés qui présentent une
	dosimétrie clinique du 177 Lu-Dotatate. dégradation de la fonction rénale avant le début du traitement (pour lesquels les données de
	la littérature en termes de tolérance rénale sont quasi-inexistantes) ou qui ont bénéficié
	En premier lieu, la dosimétrie est chronophage en temps caméra. Pour C1 avec notre dans le passé de traitements à potentiel néphrotoxique. Ces données dosimétriques
	protocole, elle est à l'origine d'un rajout de 3 acquisitions TEMP/TDM TAP de 45 minutes pourraient également avoir un intérêt chez les patients candidats à l'administration de 2
	par patient par rapport à la pratique habituelle du service (une scintigraphie corps entier et nouveaux cycles de traitement après avoir déjà bénéficié de 4 cycles de 177 Lu-Dotatate.
	une TEMP/TDM 24h après l'injection), ce qui a pu poser problème en pratique. Une
	réduction du nombre d'acquisitions scintigraphiques est une piste envisageable pour limiter Plusieurs équipes ont proposé de personnaliser l'administration du 177 Lu-Dotatate en se
	basant sur la dosimétrie rénale, selon le principe AHASA (« As High As Safety
	Achievable ») [26]. Garske-Román et al. ont ainsi répété l'administration de cycles de 7,4

l'occupation caméra, qui est appuyée par nos résultats préliminaires.

  Lu-Dotatate pose des problèmes logistiques, ce qui est un frein à son développement, d'autant plus que son impact clinique n'est actuellement pas démontré. Nous pensons, cependant, qu'elle peut avoir un intérêt pour certains patients, notamment en cas d'insuffisance rénale chronique préexistante. Dans notre centre, nous avons mis en place un protocole dosimétrique TEMP en utilisant les logiciels Dosimetry Toolkit ® et OLINDA/EXM ® 2.0. Nous montrons une bonne reproductibilité inter-opérateur de la mesure de la dose au rein avec la méthode de référence. Nos résultats préliminaires étayent également la possibilité d'une réduction du nombre d'acquisition scintigraphique à 3 points-temps par rapport au protocole dosimétrique mis en place.
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Erreur sur l'estimation de l'activité Manipulations de vérification

  

		Tableau 1 Tableau 2 Tableau 3 Tableau 4		
	Etude		Patients	Acquisition	Cycles concernés	Points-temps	Ajustement
	Paramètres d'acquisition TEMP Fenêtre spectrométrique 208 keV +/-10% Fenêtre de diffusé bas 178 keV +/-5% et haut 241 keV +/-5% 30 projections par détecteur de 30 s Zoom de 1 Patient Sexe Age Primitif Métastases Stratégies dosimétriques Dose rénale absorbée C1 Paramètres de reconstruction TEMP Reconstruction itérative (4 itérations, 10 sous-ensembles) Post filtrage gaussien (largeur à mi-hauteur minimale 0,1 pixel) Correction d'atténuation basée sur le TDM Correction de diffusé basée sur la fenêtre basse Traitement à potentiel FDR d'IR DFG CKD-EPI (mL/min/1,73m2) A injectée Dose rénale absorbée (n) par la dosimétrie C1 (MBq) (Gy) (mGy/MBq) 18 TEMP tous 4h, 24h, 96-120h mono-exponentiel néphrotoxique reçu 1 M 67 Grêle ganglionnaires, hépatiques, péritonéales HTA 69 7608 2 M 70 Grêle ganglionnaires, hépatiques, péritonéales GEMOX HTA 90 7554 3 M 62 Grêle ganglionnaires, 67 Méthode de référence 3,68 ± 0,68 0,48 ± 0,09 Échantillonnage A 3,74 ± 0,66 47 TEMP tous 4h, 24h, 144-192h bi-exponentiel 0,49 ± 0,09 Échantillonnage B 3,53 ± 0,56 0,47 ± 0,09 1 sVOI 5,01 ± 0,94 Santoro 2018 Willowson 2018 [29] Marin 2018 [30] 12 TEMP C1-C2 ; simplifiée C1 et C2 : ≥ 3 points parmi mono-exponentiel 0,69 ± 0,12 3 sVOI 4,91 ± 0,79 [31] pour Cn+2 4 h, 24h, 72 h, 168-192h 0,65 ± 0,11 Garske 2018 200 TEMP C1 ; simplifiée 24, 96, 168h mono-exponentiel 7645 [23] pour Cn+1 hépatiques, (DEW) osseuses Kupitz 2017 16 TEMP ; C1 jusqu'à 5 points entre 4h et mono-exponentiel
	[32] Sandström 2017 [24] Del Prete	Matrice de 128 x 128 pixels 4 F 66 Grêle ganglionnaires, planaire/TEMP hépatiques 5 M 53 Grêle hépatiques 500 TEMP C1 ; simplifiée 6 M 73 Grêle ganglionnaires, hépatiques, pour Cn+1 36 TEMP tous	Correction de réponse du collimateur (RR) HTA 74 7600 168h 90 24h, 96h, 168h mono-exponentiel 7587 DNID 59 7555 4h, 24h, 72h trapézoïdal 24h, puis
	2017 [33]					péritonéales	mono-exponentiel
	7 Sundlöv 2017 [27] Heikkonen	51 24	F	80 Grêle planaire/TEMP tous ganglionnaires, hépatiques, péritonéales TEMP tous	79 planaire : 1h, 24h, 48h-96h, 168h ; SPECT/CT à 24h 24h, 72h, 168h	7622 trapézoïdal 24h, puis mono-exponentiel mono-exponentiel
	2016 [19]					
		moyenne ± déviation standard ; parenthèses : min-max
		Erreur Cyl 1 mean ± standard deviation ; in parentheses : min-max	Erreur Cyl 2

FDR d'IR : facteur de risque d'insuffisance rénale ; HTA : hypertension artérielle ; DNID : diabète non insulino-dépendant FDR d'IR : chronic kidney disease risk factors ; HTA : arterial hypertension ; DNID : noninsulin-dependent diabetes mellitus