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I- Introduction 

a. Généralités des tumeurs neuroendocrines 

 

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) ou néoplasmes neuroendocrines (NNE) forment un groupe de 

tumeurs hétérogènes composées de cellules endocrines productrices de peptides ou d’amines et 

d’origine épithéliales.  

Ces cellules sont ubiquitaires dans l’organisme pouvant se développer au sein des glandes endocrines 

(hypophyse, parathyroïde, médullo-surrénale, des organes contenant des composants du «système 

endocrinien diffus» (bronches, tube digestif, pancréas, oreille moyenne, …) ou des organes ne 

contenant pas de population identifiable de cellules endocrines résidentes (thymus, rein, vessie, …). 

Ces tumeurs sont dites fonctionnelles lorsqu’elles sont responsables de sécrétions hormonales se 

traduisant par des symptômes cliniques très variés.  Les TNE peuvent rester « silencieuses » sur le 

plan clinique pendant des années, retardant ainsi leur diagnostic pour un grand nombre de patients.  

 

 

b. Epidémiologie des TNE digestives 

 

Les TNE digestives sont des tumeurs rares, représentant environ 1% des cancers digestifs 

français(1).En France en 2004 leur incidence était d’environ 1/100 000 (2). Bien qu’ayant un taux 

d’incidence faible, ce sont des tumeurs fréquentes en matière de prévalence, du fait de leur relative 

longue survie, et sont le deuxième cancer le plus prévalent après le cancer colorectal(3). 

Depuis les années 1990, on constate une augmentation de l’incidence des TNE bien différenciées, en 

partie liée à une amélioration des techniques médicales (4,5) (figure 1). 

 
Figure 1 : Evolution de l’incidence des TNE digestives 

 

 
En France, sur 2105 TNE digestives recensées par le Groupe des Tumeurs Endocrines (GTE), on notait 

une prédominance des TNE du duodénum/pancréas (49%) puis du jéjunum/iléon (27%).  
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Seules 20% sont peu différenciées avec une prédominance des TNE de l’œsophage puis du 

pancréas(6). Plus de ¾ des TNE digestives sont non fonctionnelles.  

Environ la moitié sont découvertes au stade métastatique avec une localisation hépatique dans 50 à 

75% des cas (7,8). Cependant, la proportion de patients métastatiques au diagnostic décroit (4).  

L’âge moyen de découverte est de 60ans avec un sex ratio 1.  

 
 
 

c. Facteurs histo-pronostiques 
 

L’analyse anatomo-pathologique est essentielle.  

 

En plus d’affirmer le diagnostic, elle permet de déterminer les facteurs histo-pronostiques basés sur 

la classification de l’OMS. Celle-ci repose sur le degré de différenciation cellulaire (morphologie) et le 

grade tumoral (prolifération évaluée par le Ki67et/ou l’indice mitotique). La classification OMS a été 

mise à jour pour la localisation pancréatique en 2017 mais vaut également pour les autres 

localisations digestives (9). Au sein des  TNE bien différenciées, un groupe de grade 3 a été ajouté 

(tableau 1) (10,11). 

 

Le grade histologique est le marqueur pronostique le plus puissant. En effet les taux de survie relative à 

cinq ans sont de 4,5 % pour les tumeurs peu différenciées contre plus de 55 % pour les 

TNE bien différenciées (7).  

 

 

Tableau 1 Classification OMS 2017 

 TNE Grade 1 
(G1) 

TNE Grade 2 
(G2) 

TNE Grade 3  
(G3) 

Carcinome 
neuroendocrine 
(petite ou 
grande cellules) 

Tumeurs mixte 
neuroendocrine/ 
non 
neuroendocrine 
(MiNEN) 

Différenciation Bien 
différenciée 

Bien 
différenciée 

Bien 
différenciée 

Peu 
différenciées 

Mixte 

Ki 67 < 3% 3 à 20% >20% > 20% - 

Index 
mitotique* 

< 2mitoses 2 à 20 
mitoses 

>20 mitoses > 20 mitoses - 

*moyenne sur 10 champs à fort grossissement 
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Le deuxième facteur pronostique est la classification TNM, actualisée aussi en 2017.  
Tableau 2 Classification TNM 
(8ème version UICC 2017). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Le pronostic au stade non métastatique est excellent avec une survie à 5 ans entre 78 et 93%. Dès le 

stade M+ du TNM, la survie diminue entre 19 à 38%(3,12).  

Dans la population d’Ontario, Hallet trouve une survie globale à 10ans de 17.5% pour les TNE 

métastatiques dès la découverte versus 68.2% pour les tumeurs non métastatiques (p<0.001) (4). 

 

Les autres paramètres influençant la survie sont la localisation du primitif, la symptomatologie liée à 

la tumeur et/ou aux sécrétions, le taux de chromogranine A, l’état général et la pente évolutive.  

 

 

d. Prise en charge 

 

La chirurgie est le seul traitement curatif proposé en première intention.  

 

Lorsque la tumeur est non opérable ou bien au stade métastatique, il existe des traitements 

alternatifs :  

-Analogue de la somatostatine (SSA) en première intention. Deux études principales ont montré un 

effet anti tumoral de ce traitement utilisé également à visée antisécrétoire.  
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-Etude PROMID en 2009 (13), octréotide retard 30mg versus placebo sur 85 patients ayant 

TNE du grêle bien différenciée métastatique :  médiane de survie 14.3 mois dans le groupe octréotide 

versus 6 mois pour le groupe placebo (Hazard Ratio 0.34 p<0.001). 

-Etude CLARINET  en 2014 (14), lanréotide 120mg versus placebo sur 204 patients avec TNE 

digestives G1 ou G2 métastatiques ou non opérables : médiane de survie non atteinte pour le groupe 

lanréotide versus 18 mois pour le groupe placebo (Hazard Ratio 0.47 p<0.001).  

-Traitement locorégionaux au niveau hépatique (chimio ou radio embolisation, métastasectomie)  

-Chimiothérapie : le schéma de référence est une association comportant de la streptozotocine (avec 

5FU ou adriamycine) mais compte tenu de sa toxicité, d’autres chimiothérapies sont recommandées 

en première intention : dacarzabine/5FU ou temozolomide/capecitabine ou oxaliplatine (schéma 

FOLFOX ou GEMOX). La chimiothérapie orale par capecitabine et temozolomide a montré 

une médiane de survie sans progression de 18 mois dans les TNE du pancréas (15).   

-Thérapies ciblées (famille des inhibiteurs de tyrosine kinase) avec l’everolimus dans toutes les TNE 

et le sunitinib dans les TNE du pancréas.  

Deux études ont montré une amélioration de la survie sans progression contre placebo :  

-Etude RADIANT 4 en 2016 (16) : 11 mois pour everolimus (n 205) versus 3.9 mois pour 

placebo (n 97) dans les TNE digestives et thoraciques. 

-Etude de Raymond E et al. en 2011 (17) : 11.4 mois pour sunitinib (n 86) versus 5.5 mois pour 

placebo (n 85) dans les TNE du pancréas. 

 
Tableau 3 Algorithme de prise en charge des TNE métastatiques bien différenciées (grade 1et 2) progressives non résécables 
de l’appareil digestif. (Thésaurus nationale oncologie digestive octobre 2017) 
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e. Emergence du concept de radiothérapie interne vectorisée (RIV) 
 

Les tumeurs neuro endocrines gastro-entéro-pancréatique bien différenciées se caractérisent par 

l’expression de récepteurs de la somatostatine (en particulier le sous type 2 = SST2). Cela explique 

l’efficacité anti-tumorale des analogues de la somatostatine.  

Cette spécificité a permis l’émergence de la radiothérapie interne vectorisée par analogues de la 

somatostatine radiomarqués dans les années 1990 à visée diagnostique puis thérapeutique (d’où 

terme de « théranostique »). Il se compose d’un analogue de la somatostatine appelé aussi vecteur, 

d’un chélateur et d’un isotope radioactif.  

 

Le premier analogue à visée diagnostique était marqué à l’indium 111 du fait de son rayonnement 

gamma.  Il est toujours utilisé pour le diagnostic positif et le bilan d’extension des TNE ; il s’agit de la 

scintigraphie à 111 In DTPA octreotide ou 111 In pentetréotide ou Octréoscan®.  

On caractérise l’intensité de fixation des lésions par le score de Krenning (tableau 4). 

 

 
 Tableau 4 Score de Krenning 

Score de 
Krenning 

0 1 2 3 4 

 Pas de 
fixation 

Fixation 
inférieure à la 
fixation 
hépatique 

Fixation égale 
à la fixation 
hépatique 

Fixation 
supérieure à 
la fixation 
hépatique 

Fixation 
supérieure à la 
fixation 
splénique 

 
 

Cet analogue a également été utilisé à visée thérapeutique, car l’indium 111 émet aussi des électrons 

Auger, avec un résultat modeste expliqué par la faible pénétration de ces électrons (18,19). 

 

A la fin des années 1990 des améliorations de l’analogue et du chélateur (DOTA) ainsi que l’ajout de 

l’Yttrium 90, émetteur béta, ont permis l’émergence d’un nouveau produit thérapeutique.  

En 2001 les résultats d’une étude de phase II avec 90 Y DOTATOC  furent prometteurs avec un taux 

de réponse entre 24 et 36% (20). La principale limite du traitement est sa toxicité néphrologique 

(malgré une perfusion d’acides aminés à visée néphroprotectrice) et hématopoiétique chez 43% des 

patients (21).  

 

Enfin l’analogue de troisième génération est le Lutetium 177 couplé au DOTA et à l’octrétotate soit 

le 177Lu DOTATATE qui est préféré du 177Lu-DOTATOC car il possède une très forte affinité pour les 

récepteurs SST2 (22). 

Il est utilisé depuis le début des années 2000 par les Hollandais (notamment à Rotterdam) avec une 

moindre toxicité rénale et hématopoïétique du fait de ses propriétés physiques plus avantageuses 

par rapport à l’Yttrium 90 (Tableau 5). 
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Tableau 5 Caractéristiques physiques des isotopes utilisés. 

 Yttrium 90 Lutecium 177 

Emission lors désintégration Beta moins Beta moins + Gamma 

Energie délivrée 2,3 MeV 0.5 MeV (β) + 0.1 et 0.2MeV (ƴ) 

Parcours dans la matière 12mm 2 mm  

Demi-vie 2.7 jours 6.7 jours 

 
 
 
 

f. Expérience du 177Lu DOTATATE 
 
L’étude pilote d’efficacité et de tolérance avec le 177Lu DOTATATE fut menée par Kwekkeboom en 

2008  dans le centre de Rotterdam sur 500 TNE gastroentéropancréatiques (22).   

Sur le plan de l’efficacité (n 310), 2% était en réponse complète (CR), 27% en réponse partielle (PR), 

19% en réponse mineure soit un taux de réponse objective de 46%, et la tumeur était stable dans 

35% selon les critères radiologiques SWOG. La médiane de survie globale était de 46mois.  

 

L’étude NETTER  en janvier 2017 a permis de confirmer l’efficacité du 177Lu-DOTATATE et sa faible 

toxicité (23). Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique randomisé en double aveugle comparant 
177Lu-DOTATATE (7.4GBq toutes les 8 semaines) + analogues de la somatostatine (octréotide LP 30mg 

toutes les 4 semaines) versus analogue seul (octréotide LP 60mg toutes les 4 semaines) dans le 

traitement de TNE bien différenciées avancées ou inopérables de l’intestin grêle surexprimant les 

récepteurs de la somatostatine en scintigraphie planaire (Krenning 2 minimum).   

La survie sans progression est définie par le temps entre la randomisation et la progression 

radiologique selon les critères RECIST ou bien le décès du patient.  

Deux cent vingt et un patients ont été randomisés entre septembre 2012 et janvier 2016 dans 41 

centres : 111 patients dans le groupe 177Lu-DOTATATE et 110 dans le groupe contrôle.  

Dans le groupe 177Lu-DOTATATE la survie sans progression était estimée à 40 mois versus 8.5mois 

pour le groupe contrôle (p<0.001) lors de l’analyse intermédiaire (figure 2) et un taux de réponse 

objective (CR+PR) de 18% versus 3%. 
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Figure 2 Courbe de survie sans progression (étude Netter I (23)) 

 
 
 

Sur le plan de la toxicité, elle est hématologique et rénale principalement causée par l’irradiation de 

ces organes nobles par l’isotope. Néanmoins le lutétium reste le moins toxique du fait d’un trajet 

court dans la matière (Tableau 5). 

L’hémato toxicité se traduit par une cytopénie de grade 3 ou 4 selon CTCAE (cf Annexe) chez  environ  

10% des patients survenant dans les 4 à 8 semaines après la perfusion de 177Lu-DOTATATE, la plupart 

du temps réversible (24). 

A plus long terme, des syndromes myélodysplasiques ont été observés dans  2.3% des cas et des 

leucémies aigues dans 1.3% par Bodei et al(25).  

Sur le plan néphrologique, une altération de la fonction rénale est décrite (26,27). Pour limiter cette 

toxicité rénale, une solution d’acide aminée chargée positivement est administrée permettant de 

diminuer la dose absorbée par le rein de 20 à 30% en réduisant l’absorption du produit dans le tubule 

contourné proximal (21). 

 

Ainsi l’activité administrée lors du traitement est majoritairement limitée par ces deux organes.  

 

Un des nombreux avantages du 177Lu DOTATATE est son émission de photon (rayonnement gamma) 

permettant de réaliser des images post-thérapeutiques. Cela permet de connaitre la biodistribution 

réelle du radio pharmaceutique dans l’organisme et de réaliser une étude dosimétrique en calculant 

la dose absorbée aux tumeurs et aux organes à risque (dont la moelle osseuse et les reins). 
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g. Réglementation 
 
En France, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a autorisé la mise à disposition 

précoce du Lutathera® ([177Lu]-DOTA0-Tyr3-octréotate) dans le cadre d’autorisations temporaires 

d’utilisation nominatives (ATUn) depuis le 26 novembre 2013, puis d’une ATU de cohorte (ATUc), 

accordée le 23 avril 2015. Cette mise à disposition était encadrée par un protocole d’Utilisation 

Thérapeutique et de recueil d’information (PUT).  

Un avis favorable pour une autorisation de mise sur le marché (AMM) du Lutathera® a été émis par 

le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) en juillet 2017. Depuis janvier 2018 les patients 

sont traités dans le cadre de l’AMM européenne mais avec une restriction de l’HAS et de la 

commission de transparence pour les TNE du grêle sur la base de l’étude NETTER. Le financement se 

faisait par un fond dédié : le FFIP (Fonds de financement de l'innovation pharmaceutique). 

En juillet 2018, la Haute Autorité de Santé a reconnu le Lutathera® comme un service médical rendu 

(SMR) modéré soit un niveau ASMR III. Ainsi le traitement est remboursé par la sécurité sociale pour 

les tumeurs neuroendocrines intestinales (financement sur « la liste en sus » car médicament 

onéreux : entre 2000 et 7000€ par injection).  

Pour les TNE pancréatiques le traitement peut se faire actuellement dans le cadre du PHRC nommé 

Occlurandom (sunitinib verus Lutathera®) ouvert dans le service (promoteur : Institut Gustave Roussy 

villejuif et coordinateur : Dr Eric Baudin). 
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II- Objectifs 

 

Le traitement des tumeurs neuroendocrines digestives métastatiques ou inopérables progressives 

par 177LU-DOTATATE est indiqué en deuxième ligne après échec des analogues de la somatostatine.  

En France, le protocole préconise quatre injections espacées de deux mois. Cependant le lien entre 

l’activité injectée, fixe (7.4GBq par cycle), et la dose reçue par les tumeurs et par les organes critiques 

est propre à chaque patient et à chaque lésion en fonction de la biodistribution.  

En radiothérapie interne vectorisée, la dose absorbée est un des paramètres déterminants de 

l’efficacité thérapeutique et de la survenue d’éventuels effets secondaires. 

Certaines équipes se sont intéressées à personnaliser le traitement pour pouvoir obtenir une dose 

maximale aux lésions tumorales tout en épargnant au maximum les tissus sains. 

 

Plusieurs études ont étudié la relation entre la dose et la toxicité du 177Lu-DOTATATE (28–31). A 

l’inverse il y a très peu de données sur la relation entre la dose absorbée par la tumeur et la réponse 

tumorale hormis une étude suédoise dans les TNE du pancréas (32) et une étude canadienne toutes 

TNE confondues (33).  

 

L’objectif de cette étude est d’étudier la relation dose effet en matière d’efficacité et de toxicité rénale et 

hématologique chez les patients traités par Lutathera® entre 2016 et 2017 à l’Institut de Cancérologie de 

Montpellier (ICM). 
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III- Matériel et méthodes 

a. Population et traitement 

i. Patients 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le service de médecine nucléaire de 

l’Institut de Cancérologie de Montpellier incluant tous les patients ayant reçu un traitement par 

Luthathéra® entre mai 2016 et mai 2018 après validation en RCP RENATEN. 

 

ii. Critères d’éligibilité au Lutathera® 

 

Les critères clinico-biologiques permettant de bénéficier du traitement étaient les suivants :  

-  adulte en bon état général (OMS 0 ou 1) présentant  

 - une tumeur neuroendocrine gastroentéropancréatique (TNE -GEP) inopérable ou métastatique, 

-  progressive, 

-  bien différenciée (G1 et G2) soit Ki 67 < 20% 

-  surexprimant des récepteurs de somatostatine 

-  avec un échec des traitements par les analogues de la somatostatine.  

- l’absence de contre-indications biologiques soit hémoglobine > 8.5g/dl, plaquettes >75G/l, 

leucocytes>2G/l, TP >70% et albumine >30g/l, bilirubine totale <3N, ASAT<500UI/l, ALAT <300UI/l et 

clairance de la créatinine >50ml/min pour première cure et >40ml/min pour les trois suivantes.  

 

Les critères d’exclusion étaient :  

-l’absence de progression clinique, biologique ou radiologique  

-la présence d’une contre-indication biologique 

 

Ainsi avant de débuter le traitement par Lutathera® (maximum 3 mois avant) chacun des patients 

devait bénéficier :  

-d’une imagerie des récepteurs de la somatostatine par scintigraphie Octréoscanner® ou par TEP 

Gallium pour confirmer leur surexpression dans le tissu tumoral. 

-d’un TDM thoraco-abdomino-pelvien injecté pour authentifier la progression radiologique et avoir 

un scanner de référence.   

 

La poursuite du traitement par analogue de la somatostatine injectable était possible, évaluée au cas 

par cas en fonction des signes cliniques du patient du fait de leur efficacité sur les signes digestifs des 

TNE.  
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iii. Déroulement du traitement 

 

Le protocole thérapeutique consistait en l’administration intraveineuse d’une activité forfaitaire de 

7,4GBq sur 4 cures espacées de 8 semaines (± 1 semaine) chacune. Cet intervalle pouvait être 

augmenté à 16 semaines en cas de toxicité justifiant une adaptation de l’activité injectée (diminuée 

de moitié). 

L’administration concomitante en IV d’une solution d’acides aminés (25g lysine et 25g arginine) 

débutait 30 minutes avant l’administration de Lutathera® à visée néphrotectrice.  

A noter un changement de solution en novembre 2017 passant d’un volume de 2 litres (PRIMEN®) à 

un volume de 1 litre d’une préparation magistrale (AMINOACID).  Un antiémétique préventif était 

associé systématiquement avant la perfusion de PRIMEN®. 

 

Une fiche d’information relative au protocole a été remise à chacun des patients.  Tous les patients 

recevant le traitement dans le cadre de cette ATU ont été suivis selon les modalités décrites par le 

protocole. Les informations médicales ont été recueillies de manière informatisée.  

b. Recueil de données 
 
Les données suivantes ont été recueillies de manière rétrospective pour chaque patient sur dossier 

informatique :  

-données anthropométriques (âge, sexe, poids) 

-cadre réglementaire du traitement (ATU ou AMM) 

-antécédent d’HTA et de diabète  

- date et mode de découverte de la TNE 

- caractéristiques de la TNE (primitifs, stade de découverte, localisation des métastases) 

- données histologiques (TNM, grade, Ki 67%) 

- traitements antérieurs : chirurgie, analogue de la somatostatine, chimiothérapie, thérapie ciblées, 

traitement locaux hépatiques (chimio ou radio embolisation, chirurgie) 

- examen clinique et paracliniques initiaux (biologie, imagerie standard, imagerie nucléaire) 

- pente évolutive en prétraitement sur le plan clinique, biologique et radiologique. 

 
 

c. Critères de jugement 

i. Critères d’efficacité 

 

Des lésions cibles ont été définies au préalable sur le scanner préthérapeutique pour chaque patient 

avec un médecin nucléaire du service (Dr Deshayes ou Dr Eberle) : lésion > 10mm fixant à 

l’Octréoscanner®.   

Pour chaque lésion, le diamètre et le volume ont été mesurés sur le scanner injecté (temps artériel 

ou portal) avant et 3 mois après traitement. 

Nous avons retenu le plus grand diamètre pour les lésions d’organe et le plus petit diamètre pour les 

ganglions ainsi que la mesure du volume fait par contourage avec le logiciel PLANET®.  
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L’évaluation de la réponse était faite selon les critères RECIST 1.1 (Annexe) et non RECIST (sur la 

diminution du volume et taille des lésions classant en 4 catégories : progression > +20% ; stable entre 

-5 et +20% ; réponse mineure entre -5 et -30% et réponse partielle > -30%).  

D’autre part nous avons évalué le Krenning de chaque lésion cible à la scintigraphie pré-

thérapeutique. 

 

ii. Critères de toxicité 
 

Pendant la cure le patient était hospitalisé en chambre plombée ce qui permettait d’évaluer la 

tolérance clinique immédiate (dans les 24h).  

Une consultation en médecine nucléaire un mois après chaque cure était effectuée, visant à recueillir 

les effets indésirables cliniques pendant l’intercure (grade OMS (Annexe), poids, signes généraux, 

digestifs et cutanées). 

Un bilan sanguin avec NFS, ionogramme, créatinine, ALAT, ASAT, albumine, bilirubine et taux de 

prothrombine, était effectué avant chaque administration, 2 et 6 semaines après chaque perfusion 

afin de réévaluer le protocole d’injection (activité délivrée, intervalle entre les perfusions, nombre de 

perfusion). La fonction rénale était évaluée par le calcul du débit de filtration glomérulaire par 

l’équation CKD-EPI. 

 

La toxicité aigüe et subaiguë du traitement était évaluée en grade selon les critères CTCAE 4.03 

(Annexe). Une toxicité clinique ou biologique était retenue dès que le symptôme/taux avait été 

présent au moins une fois au cours du traitement et le grade le plus péjoratif était retenu.  

 
 

 

d. Dosimétrie 

i. Acquisitions des images et reconstruction 

 

Toutes les acquisitions ont été effectuées sur SPECT/CT (gamma camera couplée au scanner) 

Discovery NM CT 670 de General Electric (GE) du service. 

Pour la cure 1 et 2, un SPECT/CT était fait 4 h (J0), 24 h (J1), 72 h (J3) et 192 h (J8) après l’injection de 
177LuDOTATATE pour permettre la dosimétrie. Une imagerie scintigraphique du corps entier était 

faite également à 72h (Annexe).  

Pour la cure 3 et 4, le SPECT/CT était fait uniquement à 24h.  

Le TDM du J0 avait une meilleure résolution tandis que les autres TDM étaient « low dose ».  

La reconstruction était faite sur la console Xeleris (version 2.0; GE Healthcare). 

 
 
 
 



23 

 

ii. Contourage 
 

Pour les organes à risque, les reins et le foie étaient contourés sur le scanner du SPECT/CT de J0 à 

l’aide de PLANET Dose® puis recalés et propagés sur les 4 temps.   

Quant à la moelle osseuse(MO) il a été décidé de contourer uniquement la moelle osseuse des 

vertèbres L2, L3 et L4 également sur PLANET Dose® qui correspond à 6.7% de la masse totale de la 

MO d’après Ferrer et al.(34)  

Pour effectuer la dosimétrie des lésions cibles, le contourage était fait en mode fonctionnel sur 

PLANET Dose® en prenant 40% du maximum de fixation. 

En médecine nucléaire, la quantification de la radioactivité présente dans des structures de petite 

taille (< 2 à 3 fois la résolution spatiale du détecteur) est limitée par l’effet de volume partiel. Ce 

dernier induit une sous-estimation locale de l’intensité lors de la détection du signal. Ce phénomène 

a un plus fort impact sur les tumeurs de petite taille engendrant une quantification erronée de celle-

ci.  Il est donc nécessaire de corriger l’intensité de la fixation dans les lésions de petites tailles par des 

facteurs appelés « coefficient de recouvrement », préalablement déterminés sur fantôme 

 

Figure 3 : Coefficient de recouvrement sur fond chaud. 

 

iii. Calcul de la dose absorbée 

Afin d’évaluer la dose délivrée au patient en médecine nucléaire, une méthodologie a été proposée 

par le comité MIRD (Medical Internal Radiation Dose). Cette méthodologie classe les organes du corps 

humain en 2 catégories : les organes cibles et les organes sources. Un organe peut à la fois être une 

cible et une source. Le dépôt de dose absorbée, calculé au niveau d’un organe cible, dépend 

directement des organes sources c’est-à-dire des organes fixant le radiopharmaceutique.   

La dose absorbée dans un organe cible est calculée de la manière suivante dans le MIRD Pamphlet 

21 (35) 

𝐷𝑐𝑖𝑏𝑙𝑒 =  ∑ Ã𝑠𝑜𝑢𝑟𝑐𝑒 × 𝑆𝑐𝑖𝑏𝑙𝑒←𝑠𝑜𝑢𝑟𝑐𝑒

𝑠𝑜𝑢𝑟𝑐𝑒𝑠 

 

Dcible = dose absorbée par l’organe cible (en Gy) 

Ãsource= activité cumulée dans l’organe source (en Bq.s) 

S = facteur S qui est la dose absorbée par unité d’activité cumulée (en Gy/Bq.s) 
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L’intensité de fixation dans les organes est relevée en coups/s puis convertie en activité (MBq) à l’aide 

d’un facteur de calibration intégré dans le logiciel de dosimétrie. 

La dose absorbée moyenne a été calculée pour les organes à risque et les tumeurs via l’approche du 

dépôt local de dose (LDM) qui se rapproche de la dosimétrie voxélisée mais à une échelle légèrement 

plus grande que celle du voxel.  

Dans le LDM, la cible et la source sont au même endroit (voxel ou ensemble de voxel), l’énergie est 

déposée localement. La dose absorbée est calculée en multipliant la concentration d’activité à cet 

endroit par un facteur scalaire constant ce qui permet une conversion directe de l’énergie déposée dans 

ce volume en dose absorbée.  

Dans tous les cas pour le Lutathera®, on réalise une dosimétrie à l’échelle du voxel mais on intègre 

au niveau de l’organe ou de la tumeur ce qui donne des doses moyennes absorbées.  

 

Pour le calcul de dose, nous avons utilisé PLANET Dose®, un logiciel de dosimétrie 3D commercialisé 

par la société Dosisoft, en développement pour le lutétium 177 (validé pour l’Ytrrium 90). 

 

Pour la moelle, le calcul de la dose absorbée a été effectué en utilisant le formalisme du MIRD et donc 

le facteur S avec un fit mono exponentiel.  

Pour le reste des lésions ou organes à risque, les paramètres de calcul choisis sont les suivants : LDM, 

point T0 à l’origine et fit tri exponentiel avec décroissance physique après le quatrième point 

(Annexe). 

 

iv. Estimation de la dose totale 
 

Partant du fait que la dose absorbée aux organes à risque est relativement stable entre les cures (36), 

la dose totale aux organes à risque est calculée selon la formule suivante : 

 

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒 = (
𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 1 + 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 2

2
) × 4 

 

Mais pour les tumeurs, la dose entre 2 cures peut fortement varier et donc la formule n’est pas 

adaptée. Dans la littérature, Ilan et al. (32) propose un calcul de dose à partir de la concentration 

d’activité dans le SPECT de J1. PLANET Dose® fournit le nombre de coups présent dans la région 

d’intérêt. C’est cette information qui sera utilisée pour calculer la dose aux cures 3 et 4 dans notre 

étude.  

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 3𝑜𝑢 4 = 𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 1 ×
𝑁𝑏 𝑐𝑜𝑢𝑝𝑠 𝑆𝑃𝐸𝐶𝑇 𝐽1 𝑐𝑢𝑟𝑒 3 𝑜𝑢 4 

𝑁𝑏 𝑐𝑜𝑢𝑝𝑠 𝑆𝑃𝐸𝐶𝑇 𝐽1 𝑐𝑢𝑟𝑒 1
×

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝐶𝑢𝑟𝑒 1

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝐶𝑢𝑟𝑒 3 𝑜𝑢 4
 

 

La dose totale sur les 4 cures est alors la somme des doses calculées pour les cures 1 et 2 et estimées 

pour les cures 3 et 4.  

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒 =  𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 1 + 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 2 + 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 3 + 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑐𝑢𝑟𝑒 4 
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e. Test statistiques 

 

La corrélation entre la dose absorbée et l’efficacité et la toxicité a été évaluée par l’index de 

corrélation de Spearman (rs) du fait de la distribution non normée des données. Il est compris entre 

-1 et 1 ; la corrélation est d’autant plus forte que la valeur absolue est proche ou égale à 1.  

Un test de Student a été effectué afin de comparer deux mesures d'une variable quantitative. 

La significativité était retenue pour une p value < 0,05. 
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IV- Résultats 

a. Analyse descriptive de la population 

 

Au total, 22 patients consécutifs ont été inclus entre mai 2016 et avril 2018 dont 12 ATU de cohorte, 

5 ATU nominatives et 5 AMM.  

Les paramètres non dosimétriques ont pu être recueillis pour l’ensemble des patients. 

La relation dose effet concernant l’efficacité a pu être évaluée sur 13 patients dont le début du 

traitement a débuté entre mai 2016 et décembre 2017, permettant l’analyse des scanners de 

réévaluation 3 mois après la fin du traitement. Quatre patients sont décédés dont 3 en cours de 

traitement et 1 après le traitement (Tableau 8).  

La relation dose effet concernant la toxicité a pu être évaluée sur 21 patients. Une patiente n’a pas 

eu d’étude dosimétrique pour des raisons d’éloignement géographique.  

 

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau ci-dessous. 

 
Tableau 6 : Caractéristiques de la population 

Caractéristiques de la population Total= 22 

Sexe, n (%) 
   Homme  
   Femme 
Age, médiane (bornes) 
   au diagnostic 
   au début du traitement 
Délai entre traitement et découverte, moyen  
IMC, moyen (bornes) 
HTA, n (%) 
Diabète de type 2, n (%) 
Mode de découverte, n (%) 
   -Syndrome sécrétoire 
   -Syndrome tumoral 
   -Autre  
Site primitif, n (%) 
   -Iléon  
   -Pancréas  
   -Rectum 
   -Inconnu 
Anatomopathologie, n (%) 
   -G1 
   -G2 
   -G3 
   -NC 
Stade métastatique à la découverte, n (%)  
Traitement antérieur, n (%) 
   -Radiothérapie                                                            
   -Chimiothérapie 
   -Thérapie ciblée  
   -Traitement locorégional hépatique 

 
16 (73) 
6 (27) 
 
56.5 (22-81) 
70 (41-83) 
8.5 ans 
22.8 (14-47) 
8 (36) 
5 (23) 
 
5 (23) 
14 (64) 
3 (14) 
 
16 (73) 
4 (18) 
1 
1  
 
4 (18) 
16 (73) 
1  
1  
17 (77) 
 
2 (9) 
11 (50) 
13 (59) 
9 (41) 
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Score de Krenning initial (par lésion), n (%) 
   - 2 
   - 3 
   - 4 

 
8 (16) 
20 (40) 
19 (38) 

 
 

A la découverte de la tumeur, les localisations des métastases étaient essentiellement ganglionnaires 

et/ou hépatiques : 5 patients avaient une atteinte ganglionnaire ou hépatique, 7 avaient les deux, et 

1 avait des lésions de carcinose péritonéale (primitif inconnu).  

 

 

Au début du traitement, les localisations métastatiques sont schématisées sur Figure 3.  

Parmi les TNE du grêle (n 16) 100% avaient une atteinte ganglionnaire, 94% avaient des métastases 

hépatiques, 44% au niveau osseux et 38% péritonéale. Les autres localisations étaient la plèvre, 

l’ovaire, le sein et la surrénale. 

Parmi les 4 TNE du pancréas, 3 avaient des métastases hépatiques et 1 ganglionnaires.   

 

 
 Figure 4 Localisation des métastases au début du traitement 

 
 

Sur le plan histologique, tous les patients avaient des TNE bien différenciées, avec une prédominance 

de grade 2 (65%). Un patient avait une TNE bien différenciée de grade 3 (Ki67 à 30%).  

 

 

Sur le plan thérapeutique, 11 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical initialement malgré 

le stade métastatique mais uniquement pour les TNE du grêle afin de traiter le syndrome occlusif ou 

risque de syndrome de Koenig.  A l’inverse, un patient n’était pas métastatique mais inopérable.  

 

Tous les patients avaient eu un traitement par analogue de la somatostatine (SSA) dans leur prise en 

charge, indiqué en première intention et nécessaire pour valider la radiothérapie métabolique. 75% 

des patients ont poursuivi les injections mensuelles de SSA pendant le Lutathéra® (injection faite 

juste après la perfusion). 
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La répartition des traitements systémiques est détaillée dans le Tableau 7.  
 
Tableau 7 : Traitements systémiques antérieurs au Lutathera® 

Thérapie ciblée, n (%) 13 (59) 

Everolimus 
Sunitinib  
Les deux 

11 
5 
3 

Chimiothérapie systémique, n 11 (50) 

Adriamycine-streptozotocine 
Temodal-Xeloda 
Folfox 
5 FU – doxorubicine ou streptocine 
Etoposide cisplatine 

3 
3 
2 
2 
1 

 
 

Le traitement par radiothérapie métabolique intervient entre la 2ème et 5ème ligne de traitement 

(moyenne 3) sans compter les traitements locorégionaux notamment au niveau hépatique (chimio 

ou radioembolisation) ni la chirurgie initiale. 

 
 

 
* ne prend pas en compte les traitements locorégionaux ni la chirurgie initiale. 
Figure 5 Lignes thérapeutiques 

 
 

Sur le plan évolutif, au début du traitement par Lutathera®, la majorité des patients avait une 

progression radiologique RECIST (18/22 soit 82%).  

La progression clinique (symptomatologie digestive essentiellement) était présente chez 8 patients 

(syndrome sécrétoire non contrôlé malgré les SSA en sous cutanée).  

On notait une élévation de la chromogranine A pré Lutathéra® chez 8 patients mais cette donnée 

était manquante pour 3 patients. 

Au total 10/22 (45%) avaient une progression d’au moins 2 critères. Tous les patients avaient une 

progression radiologique et/ou clinique et/ou biologique. 
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b. Efficacité 

i. Clinique  

 

Tous les patients qui présentaient une progression clinique ont eu un bénéfice du traitement 

(amélioration, régression ou stabilisation). 

Au début de la RIV, 12 patients (54%) présentaient des douleurs abdominales, 15 (68%) avaient des 

diarrhées et 6 (27%) avaient des flushes. 

La Figure 6 présente l’évolution de ces symptômes à la fin du Luthatéra® (évaluée lors de la 

consultation un mois après la dernière cure). Parmi les 12 patients qui ont eu une amélioration des 

diarrhées, 7 d’entre eux soit 58% ont vu leur transit se normalisait.  

Au total, 80% (12/15) des patients ont eu un bénéfice sur le plan digestif. 

 

 
Figure 6 : Evolution des symptômes cliniques 

 
 

ii. Radiologique 

 

Aucun patient n’a dû interrompre le traitement par Lutathera® pour cause de progression 

radiologique.  

Sur 14 patients, le TDM post thérapeutique à 3 mois montre une stabilité RECIST pour 12 patients 

(86%) et une réponse partielle pour 2 patients, qui par ailleurs présentaient une progression pour 12 

d’entre eux avant la RIV. Si on prend la totalité des patients à 3 mois de la fin du traitement, 12/18 

sont stables (60%), 2 ont une réponse partielle (10%) et 4 ont progressé incluant les décès (20%). 

Nous avons constaté de manière intéressante, la transformation nécrotique de plusieurs 

volumineuses lésions hépatiques sur le scanner avec un aspect hétérogène et l’absence de 

rehaussement après injection de produit de contraste.  

Nous n’avons pas trouvé de lien entre la réponse RECIST et la ligne thérapeutique. 

6

1
2

3

5

2 2

3

1
4

2

0 0

1

2

1

0

2

D O U L E U R S  
A B D O M I N A L E S

D I A R R H É E S F L U S H E T A T  G É N É R A L

Amélioration Stabilisation Aggravation Non évaluable



30 

 

 

iii. Biologique 
 

Avant le Lutathera®, le taux de chromogranine A médian était de 207ng/ml avec des extrêmes larges 

entre 48 et 43000ng/ml. L’évolution était également variable 3 mois après le Lutathera® avec une 

valeur médiane à 185ng/ml variant entre 30 et 715ng/ml (figure 5). Cette variation n’était pas 

statistiquement significative (p 0.31). 

Le dosage de 5HIAA urinaires était très peu réalisé. 

 

Figure 7 Evolution de la chromogranine A 

 

iv. Métabolique 

 

La réponse n’a pas été examinées correctement du fait d’un nombre trop faible de patients (n 5) 

ayant bénéficié d’un Octréoscanner® après la thérapie.  

 

v. Devenir 

  
Au total voici un tableau résumant l’état des patients à la date des dernières nouvelles (DDN). Les 4 

décès sont imputables à l’évolution de la maladie métastatique et non liés à une toxicité de la RIV. 

Tableau 8 Devenir de la cohorte 

Patient N° Date de 
dernière cure 

Délai entre 
fin du 

traitement et 
DDN# (mois) 

Evolution Précisions 

1 15/11/2016 21 Stable Sous SSA* 

2 21/06/2016 1 Décès après  
1ère cure  

Cause du décès : évolution de la TNE 

3 30/08/2016 2 Décès après  
2ème cure 

Cause du décès : évolution de la TNE 
(défaillance hépatocellulaire) 

4 07/03/2017 10 Décès  Progression 6 mois après RIV => reprise  
chimiothérapie (Temodal/Xeloda) 
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10 mois après fin du 
lutathera 

5 21/03/2017 17 Progression Progression hépatique 6 mois après 
RIV => reprise chimiothérapie FOLFOX 
puis  FOLFIRI 

6 23/05/2017 12 Stable Aucun traitement 

7 04/07/2017 10 Stable Reprise SSA* 

8 24/10/2017 7 Stable Sous SSA* 

9 12/12/2017 8 Stable Sous SSA* 

10 19/06/2018 2 Stable Sous SSA* 

11 09/01/2018 6 Stable Sous SSA* 

12 06/02/2018 5 Stable Sous SSA* (n’a eu que 3 cures du fait 
pancytopénie ) 

13 29/11/2017 8 Progression A fait que 2 du fait d’une insuffisance 
rénale. Progression hépatique => sous 
everolimus arrêté pour insuffisance 
rénale 

14 13/02/2018 3 Décès après  
3ème cure 

Cause du décès : évolution de la TNE 
(défaillance hépatocellulaire) 

15 15/05/2018 1 Stable Sous SSA* 

16 23/05/2018 3 Stable Sous SSA* 

17 23/05/2018 3 Stable Sous SSA* 

18 19/06/2018 2 Stable Aucun traitement 

19 31/07/2018  - En attente 
réévaluation 

Sous SSA* 

20 31/07/2018  - En attente 
réévaluation 

Sous SSA* 

*SSA : analogue de la somatostatine ; # date des dernières nouvelles 

 
 

c. Toxicité  

i. Clinique  

 

La tolérance clinique du traitement fut excellente (détail dans le tableau 7) ; on retient 

essentiellement une asthénie modérée après chaque cure, et des signes digestifs pendant la 

perfusion (nausées, vomissements et diarrhées). Aucune crise sérotoninergique n’a été constatée 

notamment chez les patients ayant une TNE fonctionnelle.  

On peut retenir également un zona chez une patiente, une bronchite virale chez un autre patient.  

Il n’a eu aucun effet indésirable grave (grade 3 ou 4 de CTCAE). 

 
 Tableau 9 Tolérance clinique. 

Effets indésirables Grade 
1  

Grade 
2 

Grade 
3 

Grade 
4 

Total sur 22 Pourcentage 

Troubles gastro-
intestinaux 
   -Nausées 
   -Vomissement 
Troubles généraux 
   -Asthénie 

 
 
9 
4 
 
14 

 
 
5 
1 
 
6 

 
 
0 
0 
 
0 

 
 
0 
0 
 
0 

 
 
14 
5 
 
21 

 
 
64% 
23% 
 
91% 
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   -Alopécie 
Œdèmes de membres 
inférieurs 
Flushes 
Sècheresse cutanées 
(avec prurit = grade2) 

7 
3 
 
5 
 
1 

0 
0 
 
0 
 
4 

0 
0 
 
0 
 
0 

0 
0 
 
0 
 
0 

7 
3 
 
5 
 
5 

32% 
14% 
 
23% 
 
23% 

 
 
 

ii. Biologique 

1. Rénale 
 

La toxicité rénale fut quasi nulle avec une perte moyenne de 4 points de clairance entre le début et 

la fin du traitement. Aucun patient n’a changé de catégorie de clairance après le traitement.  

De manière plus précise, les fluctuations restent mineures autant sur l’ensemble des patients que de 

manière individuelle.  

 

 
Figure 8 : Evolution de la clairance rénale CKD-EPI au cours du traitement 

 

Deux patients ont présenté une insuffisance rénale aigue d’origine obstructive par l’envahissement 

ganglionnaire rétropéritonéal, justifiant une dérivation ou un changement par sonde JJ, ayant permis 

une amélioration de la fonction rénale. 

Le premier patient a dû interrompre le traitement du fait d’une clairance >40ml/min et l’autre patient 

a bénéficié d’une baisse de l’activité délivrée avec un intervalle plus long de la cure suivante.  

 

2. Hématologique 
 

Les effets hémato-toxiques sont résumés dans le tableau sous-jacent.  
Tableau 10 : Hémato-toxicité 

Toxicité Grade  
1 

Grade 
2 

Grade 
3 

Grade  
4 

Total 
sur 22 

Pourcentage Total de 
Grade 3/4 

(n; %) 

Anémie 2 1 0 0 3 14% 0 

Leucopénie 9 4 0 0 13 59% 0 
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Neutropénie 8 3 0 0 11 50% 0 

Lymphopénie 6 9 7 0 22 100% 7 (32) 

Monocytopénie 2 0 0 0 2 9% 0 

Thrombopénie 3 1 0 0 4 18% 0 

 

 
On observe une baisse du taux de leucocytes (Fig. 9). A 3 mois le taux de leucocytes est 
globalement stable avec une valeur moyenne de 4.05G/l. 
 

 

Figure 9 Evolution du taux de leucocytes 

 

Celle-ci est causée principalement par la diminution des lymphocytes.  En effet, elle était constante 

et parfois profonde avec une toxicité de grade 3 pour 7 patients (32%). Six de ces 7 patients avaient 

un taux de lymphocytes < 1.5G/l avant le traitement.  

Dans 2/3 des cas, cette toxicité apparaissait après au moins 2 cures avec un nadir 15 jours après 

l’injection puis une remontée du taux au bilan 6 semaines après l’injection sans jamais revenir au 

taux basal.  

Sur le bilan 3 mois après la fin du traitement, le taux de lymphocytes remonte pour 80% des 

patients (Fig.10). 

Figure 10 : Evolution du taux moyen de lymphocytes 
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Le taux moyen des polynucléaires neutrophiles a diminué modérément (de 4.1G/l à 2.9G/l) sans 

retentissement clinique notamment infectieux (Annexe). Le taux des monocytes est resté stable.  

Les lignées érythrocytaire et plaquettaire n’ont pas été perturbées de manière significative.  

Aucun lien n’a été mis en évidence entre la toxicité hématologique et le nombre de traitement 

systémique au préalable (rs 0.04 p 0.85). 

 

3. Autre 

 

Sur le plan hépatique, il n’y a pas eu de toxicité notable malgré la dose reçue parfois élevée due aux 

métastases hépatiques (Annexe). 

 

 
 
 

d. Relation dose effet 

i. Efficacité 
 

Treize patients ont bénéficié de l’étude dosimétrique. Pour chaque patient, entre 1 et 6 lésions 

cibles ont été prédéfinies.  Douze patients ont eu un traitement complet avec 4 cures et un patient 

a eu 3 cures. 

 

La dose absorbée médiane par lésions cibles lors de la première cure de Lutathéra® était de 39.4 

Gy, et de 29.2Gy pour la deuxième cure (Fig. 11). Cette différence est statistiquement significative 

(p<0.00002). 

 

 
Figure 11 : Dose cure 1 et cure 2 pour chaque lésion (n 45) 
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Quant à l’évolution de la dose absorbée entre chaque cure, on observe une baisse de la dose 

statistiquement significative entre la première et la dernière cure ; IC 95% [7.319 ; 19.5479] (p 

0.0001). 

 

 
Figure 12 : Evolution de la dose absorbée au cours du Lutathera (n 29) 

 
 

Concernant la répartition de la dose, on note une prédominance de lésions (15) recevant entre 40 

et 50Gy mais variant de 10 à 70Gy lors de la première cure. La dispersion est moindre lors de la 

deuxième cure avec plus de 70% des lésions qui reçoivent entre 10 et 40Gy. Au total la dose 

absorbée sur les 4 cures varie principalement entre 100 et 200Gy (Fig.13C).  
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Figure 13 : Répartition de la dose aux lésions (A cure 1 ; B cure 2 ; C 4 cures)  

 
 
 
 

La dose absorbée à la cure 1 était significativement plus importante pour les lésions Krenning 4 

versus Krenning 2 (p 0.003) avec un doublement de la dose moyenne absorbée entre le Krenning 2 

et 4 (Fig. 14). Il y a également une supériorité statistiquement significative entre la dose absorbée 

des lésions Krenning 3 versus Krenning 4(p 0.01). 

Le résultat est similaire lorsque nous prenons la dose totale absorbée avec le Krenning initial. 

 

 
* p value 0.003 ; # p value 0.01 

Figure 14 : Dose absorbée cure 1 en fonction du Krenning initial 
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Sur le plan radiologique, 44/50 lésions ont diminué soit en volume soit en taille. Pour 9 lésions le 

delta entre la taille et le volume diverge du fait de la modification de la lésion dans un plan cranio 

caudal et non axial . Cette variation n’est pas statistiquement significative. 

 
Figure 15 : Différence entre la variation de taille et de volume pour chaque lésion (n 50) entre baseline et 3 mois post 
thérapeutique 

 

Nous avons mis en évidence une corrélation modérée, statistiquement significative (p 0.01) entre la 

dose moyenne absorbée à la cure 1 et la réponse tumorale (autant sur la variation de taille que de 

volume) avec un indice de Spearman modérée de 0.35. Cette corrélation se renforce quand on 

prend la dose totale (rs 0.53 p 0.001) (Fig. 16). L’ensemble des index de corrélation sont résumés 

dans le Tableau 11. 

 

D’autre part il existe une corrélation statistiquement significative (rs 0.48 p 0.04) entre la dose et 

l’effet pour les lésions Krenning 4 (Fig. 17). 

 

Tableau 11 : Index de corrélation dose/effet en matière d’efficacité 

Dose absorbée Cure 1 (n 50) Cure 2 (n 45) Cure 1 + 2 (n 45) Total des 4 cures (n 29) 

Delta taille 
rs : -0.3294 ; p 

0,02 
rs : -0.0819 ; p 

0,57 
rs : -0.2935 ; p 

0,05 
rs : -0.5022 ; p 0,003 

Delta volume 
rs : -0.3545 ; p 

0,01 
rs : -0.2032 ; p 

0,15 
rs : -0.3576 ; p 

0,015 
rs : -0.5335 ; p 0,001 

rs : index de corrélation de Spearman 
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Figure 16 : Relation dose absorbée totale/ variation volume (n 29) 

 

 

Figure 17 : Relation dose cure 1/variation de taille pour les lésions Krenning 4 (n 18). 
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Concernant la relation dose et réponse RECIST, la dose absorbée aurait tendance à être plus 

importante lorsqu’il y a une réponse partielle qu’en réponse stable mais sans différence 

statistiquement significative que ce soit dose cure 1 (p 0.43), dose cure 2 (p 0.68) ou dose totale (p 

0.18). 

 

 
Figure 18 : Relation dose /RECIST (A cure 1 ; B dose totale) 

 
 

Ayant une dose absorbée pour chaque lésion, nous avons étudié le lien entre la dose absorbée et la 

réponse non RECIST de chacune d’entre elle en les classant en 4 catégories selon la variation de 

taille : progression > +20% ; stable entre -5 et +20% ; réponse mineure entre -5 et -30% et réponse 

partielle > -30%.  

La dose absorbée est plus importante pour les lésions en réponse partielle que pour les lésions en 

progression mais statistiquement non significatif (p 0.07 pour cure 1+2 et p 0.05 pour cure 1).  

 

 

Figure 19 : Relation dose effet par lésion en termes de taille 
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Nous avons étudié également le lien entre la dose et la réponse en fonction du Ki (seuil de 10%), le 

grade histologique, taille de la lésion et la localisation. Seul le Ki et le grade ressortent. L’ensemble 

est résumé dans le Tableau 12. 

 

  
Figure 20 : Relation dose effet (Ki)                                                         Figure 21 : Relation dose effet (Grade) 

 
 
 
 
 
Tableau 12 : Statistiques dose effet cure 1et 2 

                 dose cure 1 
variation volume 

index corrélation 

Spearman rs p-value 
                 dose cure 2 
variation volume 

index corrélation 

Spearman rs p-value 

Grade 1 (n 9) -0,11 0,77 Grade 1 (n 14) 0 1 

Grade 2 (n 35) -0,45 0,006 Grade 2 (n 35) -0,4 0,01 

Ki< 10% (n 28) -0,07 0,7 Ki< 10% (n 33) 0,02 0,9 

Ki >10% (n 16) -0,33 0,2 Ki >10% (n 16) -0,5 0,04 

Taille <15mm (n 8) -0,21 0,6 Taille <15mm (n 9) -0,25 0,5 

Taille entre 15 et 
40mm (n 26) -0,2 0,32 

Taille entre 15 et 
40mm (n 29) -0,02 0,9 

Taille >40mm (n 11) -0,49 0,12 Taille >40mm (n 11) -0,44 0,17 

Foie (n 20) -0,59 0,006 Foie (n 22) -0,44 0,03 

Ganglion (n 13) -0,26 0,38 Ganglion (n 13) -0,27 0,36 

Péritoine (n 6) -0,82 0,05 Péritoine (n 9) -0,21 0,58 
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Les métastases hépatiques sont celles qui reçoivent la dose moyenne par lésions la plus élevée suivi 

des ganglions. La dose diminue légèrement entre la cure 1et 2. 

 

Figure 22 : Dose moyenne absorbée cure 1 (T1) et cure 2 (T2)  en fonction de l'organe 

 

Parmi les lésions hépatiques, on a mis en évidence une bonne corrélation entre la dose et l’effet 

anti tumoral (rs 0.59). Il y a également une forte corrélation entre dose et effet au niveau du des 

lésions de carcinose péritonéale (rs 0.8) mais trouvée que pour la cure 1. 

 

 
 
 
 

ii. Toxicité 

1. Rein 

 

La dose totale moyenne au rein est de 15.2 Gy allant de 9.88 à 22.9Gy.  

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la dose et le poids du poids (rs : 0.3 p 0.12)) 

Cependant il semblerait avoir une dose au rein d’autant plus importante que la fonction rénale 

initiale soit diminuée (rs 0.45 ; p 0.04). 

 

 
Figure 23 : Relation dose/effet sur le plan rénale (A en fonction du poids ; B en fonction de fonction rénale initiale) 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

foie ganglion pancreas peritoine plevre

D
o

se
 a

b
so

rb
é

e
 (

G
y)

Moyenne de dose moyenne
absorbée T1 (Gy)

Moyenne de dose moyenne
absorbée T2 (Gy)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 50 100 150 200

d
o

se
 t

o
ta

le
 r

e
in

 G
y/

G
B

q

Poids en kg

A
rs 0.3 (p 0.12)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 20 40 60 80 100 120

d
o

se
  e

n
 G

y/
M

B
q

Clairance CKD (ml/min)

B
rs 0.45 (p 0.04)



42 

 

Nous n’avons pas trouvé de corrélation dose effet sur le plan rénal. 
 

 
 
Figure 24 : Relation dose effet sur toxicité rénale 

 
 
 

2. Moelle osseuse 
 

La dose moyenne reçue à la moelle osseuse 

est de 1.18Gy. 3/17 (11%) ont une dose 

estimée supérieure à 2Gy.  

La dose à la moelle n’est pas corrélée à la 

fonction rénale initiale (rs -0.17 p 0.48). 

  

Aucune corrélation n’a pu être mise en 

évidence entre la profondeur de la 

lymphopénie et la dose (rs -0.01 p 0.9). 

 

Deux patients ont été exclus de l’analyse du 

fait de la présence de lésions osseuses 

métastatiques en L2-L3-L4 ce qui surestimait 

la dose (8Gy pour le premier et 5Gy pour le 

second). 

Quant aux autres toxicités hématopoïétiques, il y a eu trop peu d’évènements indésirables pour 

permettre de conclure. 
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V- Discussion 
 

Description de la population  

 

Notre population est comparable à la littérature concernant l’âge moyen au diagnostic, l’IMC, la 

prédominance des métastases hépatiques et ganglionnaires, la prédominance des TNE bien 

différenciée de grade 2 (22,33,37).  

A l’inverse nous avons davantage d’hommes. Le site primitif est principalement l’intestin grêle du 

fait de la réglementation initiale (ATU). Nous avons moins de syndrome sécrétoire que dans la 

cohorte canadienne (33) (70% versus 30%) même si l’évaluation reste difficile en pratique afin de 

différencier un réel syndrome carcinoïde d’un syndrome du grêle court hormis lorsqu’il existe des 

flushes associés aux diarrhées. Dans l’étude NETTER le délai moyen entre le diagnostic et le 177Lu 

DOTATATE est plus court (3.8ans versus 8.5ans) lié à un nombre moins important de ligne 

thérapeutique avant la RIV (23). 

Le score de Krenning ne peut être comparé du fait d’une évaluation globale par patients dans les 

autres études et non par lésion. 

 

 

Efficacité  

 

Sur le plan clinique, l’amélioration voire la régression des symptômes est rapportée chez 80% des 

patients sur le transit, 50% sur les douleurs abdominales et 50% sur les flushes. L’évolution de 

l’asthénie n’a pas pu être évaluée du fait d’un recul trop court avec la dernière perfusion (4 

semaines) et d’une asthénie post cure transitoire fréquente.  

Une étude de 2017 rapporte une amélioration des diarrhées parmi 70% des patients, des flushes 

parmi 64% et de l’asthénie parmi 53% sur 144 patients (38). 

De nombreuse études se sont intéressées à la qualité de vie des patients après 177Lu DOTATATE 

(39,40). Toutes concluent à une amélioration significative de la qualité de vie (questionnaire QLQ C-

30) y compris en comparaison à un traitement par octréotide dans l’étude de Strosberg en 2018 

basée sur les données de NETTER (41). 

 

Sur le plan radiologique, le traitement a permis de stabiliser les lésions chez 60% des patients selon 

le critère RECIST 1.1. Toutes les études montrent davantage de stabilité qu’une régression des 

lésions dans le cadre de tumeurs qui évoluent lentement. Ceci justifie qu’il doit y avoir une 

progression de la maladie pour proposer le Lutathera® au patient. Ainsi, il est primordial d’en 

informer le patient.  

 

Nos résultats sont voisins de ceux des autres études, résumés ci-dessous.  
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Tableau 13 : Réponse RECIST avec 177Lu DOTATATE 

Etudes  Nombre 
de 
patients 

CR % PR % SD % PD % 

Notre étude 18 0 0% 2 10% 12 60% 4 20% 

Strosberg, 
2017 (23)  

100 1 1% 17 17% 77 77% 5 5% 

Brabander, 
2017 (42) 

419 9 2% 165 39% 192 46% 53 13% 

Del prete, 
2017 (33) 

27 0 0% 5 19% 16 59% 6 22% 

Horsch, 
 2016 (37) 

332 0 0% 101 30% 213 64% 18 5% 

Kwekkeboom, 
2008 (22) 

310 5 2% 86 28% 158 51% 61 20% 

*réponse RECIST ; CR : complete response ; PR :partial response ;SD : stability disease ; PD : progressive disease. 

 

Cependant, en comparant nos résultats avec l’étude randomisée NETTER, les réponses stables sont 

moins fréquentes (77% versus 60%) pouvant s’expliquer car d’une part notre population 

comprenait des TNE du pancréas (versus TNE intestin exclusivement) et d’autre part on note une 

prédominance de grade 1 (76% versus 18%) dans l’étude NETTER. La proportion de patient ayant eu 

des traitements systémiques comme les thérapies ciblée (16%) ou chimiothérapie (9%) est 

également très faible dans cette étude (versus 59% et 50% respectivement) (23). 

 

L’évaluation sur le critère RECIST permet certes de comparer les études mais reste peu pertinent 

dans le cadre de tumeur neuroendocrines bien différenciées qui évoluent lentement tout en 

pouvant atteindre des tailles conséquentes qui ne régressent que très rarement. D’autre part, le 

débat sur la pertinence de la variation de taille ou de volume des lésions reste ouvert.  

 

L’évaluation de la réponse métabolique et biologique (chromogranine A) a été limitée par le 

manque d’information (Octréoscanner® non réalisés systématiquement) et le faible effectif de 

patient. 

 

 

Toxicité 

 

Pour les premiers patients, la tolérance immédiate pendant la perfusion fut médiocre avec des 

effets indésirables digestifs à type de nausées et de vomissements dans 70% des cas, malgré un 

traitement prophylactique. Ces symptômes étaient liés à la perfusion d’acide aminée Primen®.  

En effet à partir de novembre 2017, cette solution a été remplacée par une préparation hospitalière 

de lysine-arginine moins hyperosmolaire avec une tolérance excellente (<20% de nausées 

uniquement grade 1 CTCAE).  

 

A distance de la perfusion, l’asthénie était l’évènement indésirables le plus fréquent (91%) ; elle 

restait modérée et dure en moyenne 1 à 2 semaines après la cure. Les patients actifs ont pu dans la 

majorité poursuivre leur activité professionnelle. 
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L’ensemble de ce que nous avons observé est superposable avec la littérature (22,23). 

 

Sur le plan biologique, la néphrotoxicité fut quasi nulle avec une évolution de la clairance au cours 

du traitement comparable avec l’étude NETTER (Fig. 26). Aucun évènement indésirable rénal sévère 

n’a été retrouvé dans deux autres études sur respectivement 203 et 293 patients (25,43).  

 

  
Figure 26 Graphique étude NETTER sur évolution de la fonction rénale (23) 

Du fait de la faible toxicité et d’une durée de suivi trop courte, nous n’avons pu étudier l’influence 

des facteurs de risques discutés par certains auteurs que sont l’âge > 70ans, l’HTA et le diabète 

(25,26). 

Au long cours la toxicité rénale reste faible (26). 

 

Sur le plan hématologique, 100% des patients ont présenté une lymphopénie au cours du 

traitement dont 32% de grade 3 (taux < 0.5G/l). Parmi ces patients > 85% avait une lymphopénie de 

grade 1 avant le traitement.  Ceci s’explique par le fait que les lymphocytes sont les plus 

radiosensibles (44). 

La leucopénie a été démontré comme facteur de risque d’hémato-toxicité de grade 3 ou 4 tout 

comme la masse tumorale importante fixant à l’Octréoscan® et l’altération de la fonction rénale 

initiale qui eux exposent la moelle à une irradiation plus intense et/ou plus longue (24). Nous 

n’avons pu mettre en évidence ces facteurs dans notre étude. 

A ce jour, un traitement antérieur par chimiothérapie systémique ou les métastases osseuses n’ont 

pas été retrouvé comme facteur de risque d’hémato-toxicité(43). A plus faible échelle nous n’avons 

également pas trouvé de lien entre le nombre de traitement systémique antérieur et la toxicité 

hématologique. 

Le nadir de notre étude est plus précoce que dans d’autre étude où un délai de 4 et 6 semaines est 

évoqué(24). Ceci peut s’expliquer car dans ces études la biologie de contrôle ne se fait que 4 à 6 

semaines après la cure. 

 

A court terme, les conséquences cliniques sont minimes hormis des infections virales (dont le zona 

qu’a présenté une patiente). L’immunité antibactérienne est essentiellement liée au polynucléaires 

neutrophiles qui restent à des taux convenables (aucune neutropénie de grade 3 ou 4). 

 

Le plus préoccupant sont les effets au long cours avec des cas de leucémie aigüe et de syndrome 

myélodysplasique qui serait plus fréquent qu’estimé. L’expérience néerlandaise suggère une 

prévalence de 3.7% avec un délai moyen d’apparition de 40 mois, soit un risque relatif de 2.7. 
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Actuellement aucun facteur de risque n’a été démontré parmi l’âge, la présence de métastases 

osseuses, le traitement par chimiothérapie ou radiothérapie et la présence d’une toxicité subaiguë 

de grade 3 ou 4 pendant la RIV(45,46).   

Nous n’avons pu l’évaluer dans notre population du fait d’une faible durée de suivi. Néanmoins les 

patients ont par la suite un suivi biologique régulier permettant de dépister une de ses 

complications rares mais graves. 

A noter que la RIV n’est pas le seul traitement à présenter ce risque à long terme, certaines 

chimiothérapies l’ont également (47). 

 

 

Relation dose effet 

 

La dose absorbée par les lésions cibles lors de la cure 1 est plus importante que la dose de la cure 2 

(p<0.00002) ainsi que la dose de la cure 4 (p 0.0001) (Fig. 11, 12). L’explication par la baisse du 

volume tumorale entre les cures est peu plausible. L’hypothèse la plus probable reste un 

phénomène de saturation des récepteurs de la somatostatine entrainant une diminution de la 

fixation du 177LuDOTATATE.  

La répartition des doses lors de la première cure est entre 10 et 50Gy avec une médiane à 30Gy ce 

qui est comparable aux données d’Ilan (32).  

La dose absorbée dépend du volume de la lésions mais pas uniquement. De manière surprenante, 

un patient qui avait une seule volumineuse masse pancréatique (314cm3) avait une dose absorbée 

faible de 10Gy par cure environ. Ceci peut s’expliquer par une grande hétérogénéité de fixation de 

cette lésion sur les SPECT/CT post Lutathera® associée à un score de Krenning bas (à 2 sur l’imagerie 

pré thérapeutique).   

Ce cas confirme l’importance de la fixation initiale des lésions à l’imagerie métabolique qui est le 

reflet de la quantité de récepteurs à la somatostatine exprimés par la tumeur.  

Et en effet, dans notre étude, la dose absorbée était significativement plus élevée lorsque le 

Krenning était à 4 versus 2 (p 0.003 ; Fig. 14) et à 4 versus 3 (p 0.01) à l’Octréoscanner. 

Cet examen était l’imagerie de référence mais depuis 2016 le TEP au Gallium68 est nettement 

supérieur en matière de performances diagnostiques du fait d’une meilleure résolution spatiale 

associée à une plus forte affinité du traceur (48). Une de nos patientes (Octréoscanner faiblement 

fixant) a pu bénéficier de cette technologie, pour l’instant non disponible à l’ICM. 

 

 

En réponse à l’objectif principal de notre étude, la relation entre la dose absorbée à la tumeur et sa 

réponse radiologique dans le traitement par 177Lu DOTATATE est modérée (rs 0.53, p 0.001 ; Fig. 16). 

Cette relation semblerait plus forte pour les lésions des TNE de grade 2 et les lésions hépatiques 

mais cela reste à confirmer. Nous n’avons pas mis en évidence de lien dose effet selon la taille 

notamment pour lésions > 4cm qui s’affranchissent du volume partiel. 

Par ailleurs il existe une corrélation entre la dose et l’effet sur les lésions Krenning à 4 (rs 0.48, p 

0.04 ; Fig.16). 

Concernant la réponse RECIST, la dose absorbée n’est pas statistiquement différente entre les deux 

groupes (stable et réponse partielle).  
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Quant à la réponse non RECIST par lésions, la dose absorbée est plus importante entre les lésions 

en réponse partielle (>-30%) versus celles en progression (>+20%) mais à la limite de la 

significativité (p 0.05), montrant potentiellement une corrélation dose-effet non RECIST. 

 

Pour le 177Lu DOTATATE, trois études ont étudié la relation dose effet avec des résultats variables. 

L’étude suédoise d’Ilan en 2015, prospective, a regardé la relation entre la dose absorbée et 

l’efficacité (évaluée par la « Best response ») sur 24 lésions. Il trouve une corrélation (index de 

Pearson) modérée pour les lésions >2.2cm (ρ 0.64) et forte pour lésions > 4cm (ρ 0.91).  

L’étude québecoise de Del Prete en 2017 , rétrospective ne trouve aucun corrélation dose effet sur 

la taille tumorale sur 135 lésions même si la méthode dosimétrique est peu explicitée(33).  

Enfin une étude rétrospective australienne de Ladwa (non publiée à ce jour, dans les annales de 

ENETS) montre une corrélation modérée qui augmente pour les lésions avec Ki< 10% (rs 0.68). 

 

Cependant la seconde étude retrouve un lien entre réponse biologique sur la chromogranine A et la 

dose (r 0.84), ce qui n’est pas retrouvé dans notre étude (faible effectif). Plusieurs de nos patients 

présentent une élévation de la chromogranine A puis celle-ci diminue à 6 mois du traitement. Cela 

soulève de la pertinence du délai de contrôle de la chromogranine A à 3 mois sachant que la RIV 

perturbe sa concentration via lyse des cellules neuroendocrines. 

 

L’idée que plus une tumeur reçoit de dose, plus elle régresserait est intuitive et séduisante. 

Cependant cette relation n’est pas aussi linéaire (une lésion peut recevoir une forte dose sans 

réduire et vice versa). De nombreux autres facteurs entrent en jeux avec une complexité 

supplémentaire dans la radiothérapie interne vectorisée par rapport à de la radiothérapie externe 

(RE). En effet il existe une réparation cellulaire en parallèle de l’apoptose déclenchée par le 

traitement car les lésions sont exposées à une faible dose de radioactivité (<3mGy/min versus 1-

3Gy/min pour RE) pendant une période prolongée. 

L’activité délivrée et le délai entre les cures semblent importants mais actuellement encore très 

variables selon les centres (entre 1.85 à 7.9GBq par cure espacée entre 6 à 16 semaines) même si 

avec l’AMM européenne, une uniformisation devrait s’opérer.  

L’objectif idéal serait d’avoir une dose absorbée maximale à la lésion avec une toxicité minimale.  

 

Pour limiter la toxicité il faut pouvoir estimer la dose reçue aux organes à risque (rein et moelle 

osseuse) et connaitre les limites de dose à ne pas dépasser pour chacun.  

Actuellement les seuils de dose cumulée maximale choisis sont issus de l’extrapolation des seuils de 

radiothérapie externe, l’expérience de l’iode 131 et de l’Y-DOTATOC soit 23Gy pour le rein et 2Gy 

pour la moelle.  

 

Dans notre étude, aucun patient n’a reçu plus que 23Gy au rein et 2 patients ont reçu > 2Gy à la 

moelle. Ces deux patients ont présenté une lymphopénie de grade 3 et un a eu une thrombopénie 

de grade 2 associée.  

Néanmoins il n’y a pas de corrélation significative entre dose et effet concernant la toxicité que ce 

soit rénale ou hématopoïétique. A noter que nous avons trouvé une relation modérée entre la dose 

reçue au rein et la fonction rénale initiale (Fig. 23B ; rs 0.45) comme l’étude de Del Prete (33). 
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Plusieurs études remettent en cause les seuils de toxicité rénal pour le 177Lu DOTATATE. Ils estiment 

que le nombre de 4 cycles pourrait être dépasser sans davantage de toxicité pour 50% des patients 

sur 36 et 200 patients (33,49).  

Une étude prospective multicentrique suédoise proposer un seuil au niveau du rein de 27Gy pour 

les patients avec facteurs de risque et 40Gy pour les autres patients (30).  

 

Une des difficultés de notre étude fut le calcul de la dose. Pour cela un travail considérable mené 

par une étudiante physicienne a permis de valider la méthode de quantification de la dose 

absorbée avec le logiciel PLANET Dose® nouvellement acquis.  

En pratique la dosimétrie était fastidieuse tant pour le patient, qui devaient revenir 2 fois pour 

réaliser un SPET/CT pendant 2 premières cures, que pour le professionnel qui doit contourer les 

organes à risque et les lésions sur les 4 séquences.  

Or la dosimétrie est nécessaire pour pouvoir limiter la toxicité notamment hématopoïétique en 

adaptant l’activité délivrée et le délai entre deux cures au fur et à mesure du traitement. Afin de 

limiter les acquisitions SPECT/CT, une étude est actuellement en cours à l’ICM (J0 J7 ?). 

 

 

Limites 

 

Une des principales limites de notre étude est le faible nombre de patients et donc de lésions 

tumorales. Cette limite est accentuée dans l’étude des sous-groupes pouvant expliquer l’absence 

de corrélation franche. Le recueil de données va se poursuivre dans le service afin d’augmenter la 

puissance statistique, et de peut-être faire émerger une corrélation plus forte. 

Le caractère rétrospectif et monocentrique sont également pourvoyeurs de biais de sélection et 

d’information.  

La méthodologie de calcul de dose à la moelle osseuse reste critiquable d’autant que la plupart des 

auteurs utilise les recueils sanguin et urinaire mais celle-ci est plus invasive pour le patient. 

Le choix de l’iso contour de 40% (avec un contrôle visuel) a été fait car il s’agit de la méthode de 

référence actuelle dans la mesure du volume métabolique et que ça permettait d’être 

reproductible. Cependant en cas d’hétérogénéité de fixation ou la faible fixation, la différence entre 

le volume anatomique et fonctionnel peut varier. Même si le contourage était toujours contrôlée 

visuellement pour éviter les aberrations, ce choix peut être discutable.  
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VI- Conclusion 
 
 
 

L’efficacité et la faible toxicité de la radiothérapie interne vectorisée par 177Lu DOTATATE dans le 

traitement des TNE digestives se confirment dans notre étude.  

La relation dose effet sur les lésions tumorales reste modérée dont les mécanismes 

radiobiologiques restent à éclaircir (niveau d’expression des récepteurs, hétérogénéité de fixation, 

masse tumorale, réparation cellulaire).  

En termes de toxicité nous n’avons pas mis en évidence de corrélation dose effet. 

Ainsi la sélection des patients est une étape capitale avec une importance de l’imagerie des 

récepteurs à la somatostatine. La décision finale doit être prise au sein d’une réunion de 

concertation pluridisciplinaire RENATEN. 

A l’avenir, la dosimétrie effectuée de manière standardisée sera nécessaire pour proposer une 

thérapie personnalisée optimisant la dose aux lésions tout en limitant la dose aux organes à risque. 
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VIII- Annexes  
 
Annexe 1 : Index de performance OMS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 2 : Critère RECIST 1.1 pour les lésions cibles 
 

Réponse complète (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions lymphatiques (cible ou 
non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus petit axe. 

 

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamètres des lésions cibles par 
rapport à la somme initiale des diamètres (Examen BASELINE). 

 

Progression (PD) : Augmentation ≥ 20 % de la somme des diamètres des lésions cibles par rapport à la plus 
petite somme des diamètres observée durant l’étude (NADIR), y compris la visite de baseline. En plus de 
cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d’au moins 0,5 cm. 

 
Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD. 
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Annexe 3 : Grade CTCAE 4.0 
 
 

 
 
Précision pour les résultats biologiques 
 

Grades CTCAE 1 2 3 4 5 

Leucocytes (G/l) <4 <3< <2 <1 Décès 

PNN (G/l) <2 <1,5 <1 <0,5 Décès 

Lymphocytes (G/l) <1,5 <0,8 <0,5 <0,2 Décès 

Plaquettes (G/l) <100 <75 <50 <25 Décès 

Hémoglobine (g/dl) <10 <8 <6,5  Décès 

Clairance selon CKD-EPI 
(ml/min) <90 <60 <30 <15 Décès 
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Annexe 4 : Corps entier à l’Octréoscanner® et post Lutathéra® 
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Annexe 5 : Exemple de calcul de la dose absorbée à partir des points des 4 cures 
 

 
 
 
Annexe 6 : Evolution des PNN et Monocytes au cours du Lutathera® 

 
 
Annexe 7 : Variation des transaminases au cours du Lutathera®
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IX- Serment d’Hippocrate 
 
 

SERMENT 

 
 

 

 

➢ En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
de la médecine. 

 
 

➢ Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail. 

 
 

➢ Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 
 

➢ Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à 
leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 
 

➢ Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 
Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j’y 
manque. 
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Résumé 
 
 
 
Introduction 

Le traitement des tumeurs neuroendocrines digestives métastatiques ou inopérables progressives par 

radiothérapie interne vectorisée à l’aide du 177LU-DOTATATE est indiqué en deuxième ligne après échec 

des analogues de la somatostatine. Dans le cadre de son AMM récente, quatre injections sont 

préconisées, espacées de deux mois. Cependant le lien entre l’activité injectée, fixe (7.4GBq par cycle), et 

la dose reçue par les tumeurs et les organes critiques est propre à chaque patient et à chaque lésion en 

fonction de la biodistribution. En radiothérapie interne vectorisée, la dose absorbée est un des 

paramètres déterminants de l’efficacité thérapeutique et de la survenue d’éventuels effets secondaires. 

L’objet de notre étude est d’analyser la relation dose-effet en termes d’efficacité et de toxicité.   

 

Matériel et Méthode 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée à l’institut de cancérologie de Montpellier entre 

mai 2016 et mai 2018 incluant tous les patients ayant bénéficié d’un traitement par 177Lu DOTATATE 

depuis sa mise en place. Un recueil des données cliniques, biologiques, radiologiques a été réalisé.  Des 

lésions cibles tumorales ont été définies et mesurées (taille et volume) sur le scanner pré-thérapeutique 

et à 3 mois post traitement. La dose absorbée a été estimée à l’aide du logiciel PLANET Dose® sur les 

lésions cibles mais également sur les organes à risque (moelle osseuse, rein, foie).  L’analyse dosimétrique 

était basée sur la réalisation de 4 SPECT/CT à 4h, 24, 72h et 192h post injection (cures 1 et 2). Les données 

dosimétriques ont été corrélées aux données d’efficacité et de toxicité. 

 

Résultats 

22 patients ont été inclus, dont 13 patients ont bénéficié de l’étude dosimétrique complète. Un total de 

50 lésions cibles a été analysé.  Selon les critères RECIST, 60% des patients présentaient une maladie stable 

à l’issue du traitement, 10% étaient en réponse partielle. 4 patients sont décédés de l’évolution de leur 

maladie. La dose absorbée cumulée (4 cycles) aux lésions variait entre 40 et 200 Gy. Cette dose absorbée 

était corrélée de manière modérée mais significative à la variation de taille et de volume lésionnel. Elle 

était significativement plus élevée pour les lésions Krenning 4 versus Krenning 2. La toxicité rénale était 

quasi nulle. Sur le plan hématologique on notait une lymphopénie chez tous les patients, dont 32% de 

grade 3. Il n’y a eu aucune toxicité hématologique de grade 4. La dose cumulée médiane au rein était de 

15.2Gy et à la moelle de 1.18Gy. Aucune relation dose effet en matière toxicité n’a été mis en évidence.  

 

Conclusion 

Dans notre étude, la relation dose effet concernant l’efficacité apparait modérée. Aucune relation dose 

effet en matière de toxicité n’a été retrouvée, et la toxicité rénale était quasi nulle. La poursuite d’études 

dosimétriques à plus grande échelle ainsi qu’une meilleure compréhension des mécanismes 

radiobiologiques permettra d’avoir une approche personnalisée du traitement par Lutathéra®.   

 
 
 
 
 
Mots clès : radiothérapie interne vectorisée, 177Lu DOTATATE, tumeurs neuro-endocrines, relation dose 
effet, efficacité, toxicité, dosimétrie.  


