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INTRODUCTION

Le médicament radiopharmaceutique (MRP) est défini par I'article L5121-1 du
Code de la santé publiqgue (CSP) comme « tout médicament qui, lorsqu'il est prét a
I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés radionucléides,

incorporés a des fins médicales ».

Les MRP peuvent étre utilisés a des fins diagnostiques comme pour la réalisation de
scintigraphies ou de tomographies par émission de positon (TEP) mais aussi dans
un but thérapeutique avec I'utilisation de la radiothérapie interne vectorisée (RIV).

La RIV appelée aussi radiothérapie métabolique permet lirradiation d’'une cible
tumorale par 'administration d’un vecteur, capable de se fixer sur la tumeur, couplé a

un radionucléide par I'intermédiaire d’un chélateur (1).

w lsotope

—

Chélateur

Vecteur
MRFP

Maolécule
vectrice

Cible cellulaire

Membrane
cellule tumorale visée

Figure 1: principe général de la RIV d'aprés Courbon & al. 2016
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Les tumeurs neuroendocrines gastroentéropancréatiques (TNE-GEP) ont la
caractéristique de surexprimer le récepteur a la somatostatine qui servira de cible au
lutétium-177 (*’“Lu) oxodotréotide commercialisé sous le nom de Lutathera®.

Le lutetium-177 (*“Lu) est un isotope radioactif émettant principalement des
particules - moyennement énergétiques a faible parcours dans les tissus permettant
lirradiation des cellules tumorales.

De par ses propriétés nucléaires, I'utilisation du ’“Lu impose I'application stricte d’un
ensemble de mesures de radioprotection dans le but de protéger 'ensemble du
personnel impliqué dans la prise en charge, I'entourage du patient mais aussi
I'environnement par le biais de la gestion des déchets radioactifs générés.

Les activités nucléaires sont définies par I'article L1333-1 du CSP comme « activités
comportant un risque d'exposition des personnes aux rayonnements ionisants ». Ces
activités sont cadrées par larticle L1333-2 du CSP qui mentionne les principes
généraux de la radioprotection que sont «la justification, lI'optimisation et la

limitation ».

La lutathérapie connait ces derniéres années un essor en médecine nucléaire ce qui
implique de connaitre et de maitriser encore mieux la radioprotection liée a son
utilisation.

L’objectif de ce travail est d’abord d’évaluer les doses regues par le personnel
impliqué dans la prise en charge du patient par le biais d’études de poste en
radioprotection afin d’optimiser, si besoin, les mesures radioprotectrices. Cette étude
de poste par la mesure sera comparée avec I'étude de poste théorique réalisée en
2016 pour I'obtention de l'autorisation d’utilisation du "’Lu délivrée par I'autorité de
sdreté nucléaire (ASN).

Dans une seconde partie, une analyse des débits de dose émis par le patient traité
par la RIV et I'étude de la cinétique de ces débits permettra, a sa sortie, d’adapter les
consignes de radioprotection vis-a-vis de son entourage et potentiellement faire
evoluer les modalités d’hospitalisation du patient.

Enfin la radioprotection de I'environnement liée a I'utilisation du Lutathéra® sera

évaluée par I'étude de la gestion des déchets radioactifs générés.
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1. Médecine nucléaire et radiopharmacie

1.1. Médecine nucléaire
1.1.1. Définition

La médecine nucléaire est une spécialité médicale dont le principe repose sur

I'utilisation de sources radioactives dites non scellées (2).

L’administration d’'un médicament radiopharmaceutique (MRP) permet, selon la
nature du radionucléide, de réaliser des examens d’imagerie fonctionnelle pour

environ 90 % des actes ou de la thérapie vectorisée pour les 10 % restants (3).

1.1.2. Les examens diagnostiques par tomographie par
émission monophotonique

Les examens a visée diagnostique utilisent majoritairement les radionucléides
émetteurs de rayonnement gamma (y) détectable par les gamma caméras lors des
scintigraphies appelées aussi tomographie par émission monophotonique (TEMP).
Le principe repose sur la détection d’'un photon gamma (y) qui, grace au collimateur,
arrive de maniére perpendiculaire au cristal scintillateur. L’énergie du photon
provogue une scintillation lumineuse qui sera ensuite amplifiée et convertie en signal

électrique par les photomultiplicateurs (4) (figure 2).

L’analyse et le traitement des signaux électriques permettent d’obtenir une image
planaire (2D) ; la rotation du détecteur de la gamma caméra jusqu’a 360° autour du
patient permet, a I'aide d’un traitement de reconstruction algorithmique, d’obtenir une

image tridimensionnelle (3D).

Blindage en plomb

Matrice de
photomultiplicateurs —___

Cristal scintillateur

Collimateur —
| | !

Figure 2 : principe de la gamma caméra d'aprés Galy & al. 2012

Ordinateur Visualisation

Scintillation
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1.1.3. Les examens diagnostiques par tomographie par
émission de position (TEP)

Les rayonnements gamma peuvent aussi étre émis par le radionucléide de
maniére indirecte par I'annihilation d’'un position (3*) et d’'un électron (e’) émettant
deux photons gamma (y) d’énergie identique (511 keV) mais de sens opposés a
180°, détectable par la Tomographie par Emission de Positon (TEP).

Les détecteurs placés en couronne autour du patient permettent de détecter en
coincidence les deux photons gamma (y) €émis pour ensuite obtenir une image

tridimensionnelle (3D) a I'aide d’'une reconstruction tomographique (5) (figure 3).

7

Couronne - -
Emission de positons g détecteurs \ ‘ ‘
- \ ‘

e (T

Figure 3 : principe de la TEP d'aprés de Dreuille & al. 2004

1.1.4. L’activité thérapeutique par radiothérapie interne
vectorisée (RIV)

A la différence des examens diagnostiques, la RIV utilise des radionucléides
émetteurs de rayonnement - ou a moyennement ou fortement énergétiques avec un
parcours faible dans les tissus. Initialement utilisée dans le traitement des
pathologies de la thyroide par I'utilisation de Iiode-131 (**!1), son application s’est
étendue a d’autres isotopes comme le lutétium-177 (*’’Lu) dans les tumeurs
neuroendocrines ou I'yttrium-90 (°°Y) dans les lymphomes non hodgkiniens ou les

synoviorthéses.
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Son principe repose sur la fixation d’'une molécule vectrice, couplée a un
radionucléide, sur une cible pathologique d’intérét.
Le faible parcours des rayonnements ionisants utilisés dans la RIV permet d’irradier

et de détruire les cellules cibles tout en limitant les effets sur le tissu sain (6).

Certains radionucléides utilisés dans les RIV, comme I''3l ou le ’7Lu, ont la
caractéristique d’émettre aussi des rayonnements gamma détectables par
scintigraphie. Ce qui permet d’associer la thérapie a des examens d’imagerie de

contr6le post-thérapie.

1.1.5. L’approche théranostique

La théranostigue est un néologisme issu des termes « thérapie » et
« diagnostic » (7).
Son principe repose sur l'utilisation d’'une méme molécule vectrice marquée par des
radionucléides différents selon I'objectif thérapeutique ou diagnostique recherché.
Cette stratégie permet d’avoir une approche plus individualisée de la prise en charge
des patients. Le diagnostic permet d’identifier les patients qui seront potentiellement

de meilleurs répondeurs au traitement (8).

Dans I'exemple de la prise en charge théranostique des tumeurs neuroendocrines
gastroentéropancréatiques (TNE-GEP), le diagnostic se fera par I'administration de
dotatate (molécule vectrice) marqué par le Gallium-68 (%3Ga) émetteur B+ détectable
par la TEP. Le %Ga-dotatate a une affinité élevée pour les récepteurs a la
somatostatine qui sont fortement exprimés a la surface des tumeurs
neuroendocrines ce qui va permettre de localiser les régions tumorales d’intérét.

Dans un second temps avec la méme molécule vectrice, le marquage se fera avec le
Lutétitum-177 (*’’Lu) et donnera le 1’’Lu-dotatate nommé aussi 1’’Lu-oxodotreotide
qui se fixera sur les mémes sites tumoraux que le ®®Ga-dotatate. Le Lutétium-177
(Y7Lu) étant majoritairement émetteur de rayonnements B moyennement

énergeétiques, ceci conduira a lirradiation et la mort des cellules tumorales.
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1.2. Laradiopharmacie
1.2.1. Définition et contexte historique

La directive européenne 89/343/CEE du 3 mai 1989 qui a été transposée dans
la 1égislation francgaise par la loi n°92-1279 du 8 décembre 1992 a permis de faire
passer les produits radiopharmaceutiques du statut de produit chimique au statut de

médicament par I'obligation de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) (9)(10).

Le décret n°2000-1316 du 26 décembre 2000 relatif aux pharmacies a usage
intérieur (PUI) définit les missions de la PUI dont « la préparation des médicaments
radiopharmaceutiques » (11) et ceci « sous réserve de disposer des moyens en
locaux, personnel, équipements et systémes d’informations nécessaires » (article
R5126-9 du CSP).

L’'arrété du 1¢" décembre 2003 définit les radiopharmaciens comme étant des
« pharmaciens qui assurent au sein d'une pharmacie a usage intérieur
I'approvisionnement, la détention, la gestion, la préparation et le contréle des
médicaments radiopharmaceutiques, générateurs, trousses et précurseurs ainsi que
leur dispensation [...] doivent étre titulaires du dipldme d'études spécialisées
complémentaires de radiopharmacie et de radiobiologie ». Le radiopharmacien est
responsable de son activité et de ses missions par délégation du gérant de la PUI au

sein du service de médecine nucléaire (12).

1.2.2. Les médicaments radiopharmaceutiques

Le médicament radiopharmaceutique (MRP) appelé aussi radiotraceur est
défini par larticle L5121-1 du Code de la santé publigue (CSP) comme « tout
médicament qui, lorsqu'il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes

radioactifs, dénommes radionucléides, incorporés a des fins médicales ».

La préparation du MRP s’effectue grace au marquage d’une molécule vectrice, ayant
une forte affinité pour une cible d’intérét, et un isotope radioactif qui selon ses
propriétés nucléaires détermine l'usage diagnostique ou thérapeutique du
radiotraceur. Le linker est associé a la molécule vectrice afin de permettre I'accroche

du radionucléide par l'intermédiaire d’'un chélateur.
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Figure 4 : schémad'un MRP

Le MRP peut étre préparé soit au sein de la radiopharmacie de maniere
extemporanée selon les bonnes pratiques de préparation ou livré directement prét a

I'emploi ce qui est le cas du Lutétium (*'7Lu) oxodotréotide (Lutathéra®).

2. Traitement des tumeurs neuroendocrines par le lutétium-177
(*’’Lu) oxodotréotide, Lutathéra®

2.1. Les tumeurs neuroendocrines
2.1.1. Définition

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) forment un groupe hétérogene de
tumeurs ayant des localisations différentes se développant a partir de cellules
neuroendocrines capables de produire des hormones et des amines biogénes. lls
possédent une origine embryonnaire commune dérivant de I'endoderme (foregut,

midgut, hindgut) ou du neuroectoderme.

FOREGUT (intestin EMBRYON
antérieur) :

Thymus (< 1%)
Poumons (15 %)
(Esophage (< 1%)
Estomac (15 %)
Duodénum (4 %)
Pancréas (15 %)

MIDGUT (intestin moyen) :
Appendice (15 %)
Iléon (10 %)
Colon Ascendant (1 %) A: Antérieur

= M: Moyen
Jéjunum (4 %) P Postérieur

Ph: Pharynx

Endoderme
HINDGUT (intestin Mésoderme
postérieur) : Ectoderme g

« Colon (< 1%)
* Rectum (10 %)

Figure 5 : localisation et origine embryonnaire des TNE d’aprés Oronsky & al. 2017 29



La localisation des tumeurs difféere selon 'origine embryonnaire (figure 5). Les TNE
digestives (gastroentéropancréatique) d’origine endodermique sont majoritaires avec
environ 60 % des TNE. D’autres TNE dérivent du neuroectoderme comme les
phéochromocytomes ou les paragangliomes (13).

Certaines TNE peuvent avoir une origine génétique comme en cas de mutation du

gene MENL1, de neurofibromatose de type 1 ou de maladie de von Hippel-Lindau.

Lorsque la sécrétion hormonale provoque des symptomes cliniques, les TNE sont
dites « fonctionnelles » représentant environ 25 % des TNE. Dans le cas inverse les
TNE sont dites « non-fonctionnelles » de diagnostic fortuit a un stade souvent
métastatique. Plus de la moitié des TNE sont diagnostiquées a un stade avancé et

ne sont donc pas résécables par la chirurgie (14).

Les TNE ont la particularitt commune de surexprimer a leurs surfaces des
récepteurs a la somatostatine (SST) majoritairement de sous types 2 et 5 (15). Ces
récepteurs a la somatostatine servent de marqueurs diagnostiques lors de I'imagerie

fonctionnelle mais aussi de cibles thérapeutiques potentielles.

2.1.2. Données épidémiologiques

Les TNE digestives sont des tumeurs rares représentant 1% des tumeurs
digestives. Selon les dernieres données du registre épidémiologique Nord-Américain
(SEER), l'incidence annuelle des TNE digestives est passée de 1/100 000 en 1973 a
environ 3,5/100 000 en 2012 (16). L’incidence en France est estimée aujourd’hui a
1000 nouveaux cas par an (17). Cette augmentation est liée a 'amélioration des
techniques diagnostiques mais aussi a une meilleure connaissance de la pathologie

et enfin & une vraie augmentation de la pathologie qui reste encore inexpliquée.

En France, le réseau clinigue national des tumeurs endocrines (ENDOCAN-
RENATEN) est réparti sur 'ensemble du territoire et labellisé par I'lnstitut national du
cancer (INCa) afin d’établir les parcours de soins et des réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP) afin d’optimiser la prise en charge et 'accés aux thérapies
innovantes.

Il existe aussi un réseau national d’expertise anatomopathologique des néoplasies
neuroendocrines appelé TENpath associé au réseau RENATEN afin d’apporter une
expertise diagnostic et mettre en place des groupes de travail.
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2.1.3. Classification et grade histopronostique des TNE

Les TNE doivent étre gradées et classifites par un examen
anatomopathologique aprés une biopsie ou une exérese afin d’évaluer le pronostic et
de prendre la décision thérapeutique. Le grade histologique (G) est défini par I'indice
de prolifération noté Ki67 qui correspond a un antigene exprimé pendant la division
cellulaire et révélé par immunohistochimie grace a I'anticorps MIB-1. Le grade peut
aussi étre évalué par I'indice mitotique qui correspond au pourcentage du nombre de
mitose.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a classé les TNE en 3 grades selon le
Ki67 et/ou I'index mitotique (18) (19).

Ki67 Indice mitotique
Grade 1 (G1) < 3% <2
Grade 2 (G2) 3% - 20% 2-20
Grade 3 (G3) > 20% > 20
Grade Différenciation
TNE G1 G1 Bien différencié
TNE G2 G2 Bien différencié
TNE G3 G3 Bien différencié
CNE = G3 Peu différencié, a grandes ou
petites cellules
. Néoplasie mixe neuroendocrine -
MIiNEN non neuroendocrine

Tableau 1 : classification des TNE selon ’OMS (2019) d’apres le thésaurus national de

cancérologie digestive, NNE digestive, 2020

La classification se fait grace a la différenciation tumorale ainsi TOMS a classé les
tumeurs en 5 catégories : les TNE bien différenciées de grade 1, les TNE bien
différenciées de grade 2, les TNE bien différenciées de grade 3, les carcinomes
neuroendocrines (CNE) de grade 3 peu différenciés ou les néoplasies mixtes
neuroendocrines — non neuroendocrines. A la différence des TNE, les carcinomes

sont eux peu différenciés (19).

Les TNE digestives doivent aussi étre classées selon leur stade « Tumor-nodes-
metastasis » (T : tumeur, N : adénopathie, M : métastase) d’aprés la 8™ édition de
la classification de I'union internationale contre le cancer (UICC). Cette classification

TNM sert a homogénéiser la prise en charge et présente un intérét pronostique.
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2.1.4. Signes clinico-biologiques des TNE-GEP

La découverte des TNE digestives se fait souvent de maniére fortuite. Les
signes cliniques peuvent varier en fonction de la localisation tumorale et sont
frequemment peu spécifiques. Lorsque les TNE sont fonctionnelles, la
symptomatologie est liée a I'hypersécrétion tumorale d’hormones et/ou de peptides
(20) (tableau 2).

Type de TNE-GEP Marqueurs généraux Marqueurs spécifiques Signes cliniques
TNE du gréle (oA Sérotonine, SHIAAU Syndrome carcinoide: douleur abdominale, flushs, diarrhée
NT-proBNP si atteinte cardiague sécrétoire, fibrose valvulaire cardiaque, fibrose péritonéale

TNE duodéno-pancréatique

Insulinome Glycémie & jeun < 2,5 mmol/| Hypoglycémie & jeun
Epreuve de jtine de 72 heures: hypoglycémie Giunes neuroglcopéniques: fam, campes abdominales
couplée  une sécrétion d'nsune oy yicuel, céphalées, irtabilé
ou de pro-insuine élevée (sécrétion inappropriee) - gjanes adrénergiques: sueurs, remblements,palpitations
Gastrinome Gastrine a jeun Syndrome de Zollinger-Ellison: douleur abdominale,
Cgh DAB > 15 mmolth ou pH < 2 diarrhée sécrétoire s'améliorant sous PP, ulcéres
Polypeptide Gastrinémie et DAB stimulés par |a sécrétine bulbaires ou post-bulbaires, multiples et récidivants
Glucagonome panceatique Glucagon Diabete, érythéme nécrolytique migrateur
Calcitoning i - o ; - .
yperglycémie, hypoalbuminémie, anémie Stomatite, amaigrissement majeur
ViPome VIP Diarrhée aqueuse
Troubles hydrolectrolytiques
Somatostatinome Somatostatine Diabete, lithiase vésiculaire, amaigrissement, stéatorrhée
Hyperglycémie
TNE gastrique (oA Sérotonine, histamine, SHIAAY Flush, prurit, dyspnée, tachycardie, bronchospasmes
Diarrhée
TNE avec sécrétion Coh, NSE i TNE ACTH, cortisol libre urinaire Syndrome de Cushing
d'ACTH peu différenciée Hypokaliémig, hyperglycémie Hypertension artérielle, diabéte

ACTH : hormone adrénocorticotrophine ; 5-HIAA : acide 5-hydroxyindole acétique ; CgA :

chromogranine A ; DAB : débit acide basal ; IPP : inhibiteurs de la pompe a protons ; NSE : Neuron

Specific Enolase ; TNE : tumeur neuroendocrine ; VIP : vasoactive intestinal peptide.

Tableau 2 : caractéristique clinico-biologique des TNE-GEP d’aprés d’Herbomez & al. 2016

La chromogranine A (CgA) est une glycoprotéine présente dans de nombreuses
cellules endocrines et représente un marqueur général des TNE. Bien qu’il existe
des faux positifs (en cas de gastrite, de prise d’'inhibiteur de la pompe a proton ou
d’insuffisance rénale), le taux plasmatique des CgA est corrélé a la masse tumorale.
Il reste donc un bon marqueur général de premiere intention (18) (20).

D’autres marqueurs comme [l'acide 5-hydroxyindole acétique (5-HIAA) sont

spécifiques d’un certain type de TNE. Le 5-HIAA urinaire est un métabolite de la
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sérotonine caractéristique des TNE de l'intestin gréle. Un taux élevé de ce métabolite
présage un mauvais pronostic et la présence d’un syndrome carcinoide (21). La
recherche d’autres marqueurs hormonaux liés aux TNE digestives fonctionnelles
comme linsuline, la VIP ou la gastrine n’est pas réalisée systématiquement mais

seulement en cas de signe clinique d’'un syndrome sécrétoire.

2.1.5. Imagerie conventionnelle des TNE

La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM)
sont les examens morphologiques de 'abdomen de premiéere intention pour le primo
diagnostic, le suivi et le bilan d’extension des TNE. Les TNE sont fortement
vascularisées et sont trés sensibles a l'injection de produit de contraste iodé. Il est
recommandé de faire la TDM avec une acquisition en deux temps, I'un artériel tardif
puis portal pour mieux distinguer le rehaussement des tumeurs en phase artérielle.
L’IRM quant a elle est trés efficace pour les bilans d’extension et la caractérisation

des métastases hépatiques apres injection de gadolinium (18) (22).

2.1.6. Imagerie isotopique des TNE

TEP au 8F-FDG (2-deoxy-2-[*8F]-fluoro-D-glucose)

Anciennement utilisée, la TEP au 8F-FDG n’est pas spécifique des TNE mais
est témoin de toute maladie tumorale. Le 8F-FDG est un analogue du glucose avec
en position 2 du groupement hydroxyle la présence d'un F. Les cellules tumorales
présentent une forte activité de glycolyse et une surexpression des transporteurs
membranaires du glucose (GLUT1 et GLUT3), d’ou la forte accumulation dans les
cellules tumorales du [*¥F]-FDG-6-phosphate aprés Iaction de [I'hexokinase

cytosolique.

Si aucune autre alternative d'imagerie isotopique n’est disponible, elle peut
éventuellement étre utilisée chez les patients ayant un CNE ou un TNE bien
différencié a indice Ki67 élevé et chez les patients ayant une imagerie des
récepteurs a la SST négative (19) (23). La positivité de la TEP au 18F-FDG est

facteur de mauvais pronostic dans les TNE digestives.
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TEP au 8F-DOPA (6-Fluoro-(18F)-I-3,4-dihydroxyphenylalanine)

La !¥F-DOPA est un analogue de la dihydroxyphénylalanine (DOPA)
rapidement accumulé dans les cellules tumorales par les transporteurs des acides
aminés appelés LAT1/CD98 puis décarboxylé par une décarboxylase cytosolique
appelée aromatic I-amino acid decarboxylase (AADC). La forte captation de la ®F-
DOPA dans les TNE est liée a la surexpression de LAT1/CD98 et a la forte activité
de 'AADC surtout dans les TNE de l'intestin gréle (24).

Imagerie des récepteurs a la somatostatine (SST)

> TEMP a l'indium (}*!In)-DTPA-D-Phel-octreotide (OctréoScan®) :

Les TNE différenciées surexpriment a leur surface les récepteurs a la SST
(principalement de sous-type 2 et 5). L’OctréoScan® étant un analogue marqué de la
somatostatine se fixera de maniére ubiquitaire sur tous les tissus exprimant le
récepteur a la SST. Ainsi, il permet de faire des cartographies du corps entier de par
sa fixation intra et extra abdominale.

L’indium-111 a une période physique de 2,8 jours et se désintégre par capture
électronique en émettant des rayonnements gamma (y) de 245 keV et 171 keV

détectables par la scintigraphie.

» TEP au %8 Ga-dotatoc, 68 Ga-dotanoc ou 8 Ga-dotatate

Le %8Ga couplé a ces molécules vectrices (dotatoc, dotanoc ou dotatate) possede
une meilleure affinité pour les récepteurs a la SST notamment de sous-type 2. La
sensibilité est meilleure qu’avec I'OctréoScan® (de 95 % a 97 % contre 50 a 55 %
pour I'OctréoScan®) (25) (26) (27).

La TEP au Gallium-68 est recommandée pour tous les patients ayant des TNE
métastatiques et pour évaluer I'expression tumorale des récepteurs a la SST afin de
proposer la RIV (19).

Le Gallium-68 a une période physique de 68 minutes et se désintégre par émission
de positon (B*) en émettant un rayonnement gamma (y) détectable a la TEP aprés

annihilation avec un électron (e°).
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Le %8Ga-dota(toc-noc-tate) est de plus en plus utilisé en bilan d’'imagerie pré-
thérapeutique car il posséde plus d’avantage que I'OctréoScan®. Outre sa meilleure
affinité, il posséde une meilleure résolution spatiale ce qui permet de mieux
distinguer les TNE de plus petite taille (jusqu’a 5mm). De plus I'examen a la TEP
dure environ 3h sans préparation digestive contre minimum 24h pour I'OctréoScan
ce qui obligeait le retour du patient le lendemain. Il est a noter que lirradiation du

patient est inferieure avec le 8Ga-dota(toc-noc-tate) (24) (28) .

Figure 6 : images de lésions hépatiques au %8Ga-dotatoc (a gauche) et a I’**%In-
DTPA-octreotide (a droite) chez une patiente ayant une TNE de I’intestin gréle

d’aprés Maas & Forrer 2011

La figure 6 montre des Iésions hépatiques qui n’ont pas été détectées par la TEMP a

I'OctréoScan® mais détectées par la TEP au ®8Ga-dotatoc (29).

Le 58Ga-dotatoc est maintenant largement utilisé dans le cadre de la prise en charge
théranostique des tumeurs neuroendocrines en servant d’outil diagnostic orientant la

décision thérapeutique.
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Figure 7 : mécanisme des MRP utilisés dans I'exploration
des TNE-GEP d'aprés Ansquer & Kraeber-Bodéré 2016

La figure 7 illustre les principaux mécanismes d’actions des MRP utilisés dans
I'imagerie isotopique des TNE-GEP. La '23-mIBG n’est pas indiquée dans les TNE-
GEP mais dans I'exploration des phéochromocytomes qui sont des TNE de la
médullosurrénale.

2.1.7. Traitement des TNE-GEP

La premiére option de prise en charge des TNE reste la chirurgie méme si
comme précisé précédemment la progression tumorale est souvent lente et sans
signes cliniques de découverte souvent fortuite a un stade déja métastatique non
résecable.

Dans cette partie nous allons aborder la prise en charge des TNE digestives
métastatiques non résécables concernées par le traitement par la RIV.

36



Les analogues de la somatostatine

La somatostatine (SST) est un aminopeptide naturel dont le principal
mécanisme est l'inhibition de la synthése et de la sécrétion des hormones et
peptides du systeme digestif. Les analogues de la SST (aSST) comme le Lanréotide
ou I'Octréotide agissent par fixation aux récepteurs de la SST principalement les
sous-types 2 et 5 (30). lls constituent le traitement de premiere ligne des TNE
digestives fonctionnelles bien différenciées permettant une réduction des symptémes

dans environs 80 % des cas (31).

Hormis leur effet antisécrétoire, ils possédent aussi un effet antiprolifératif par
I'intermédiaire des voies ERK/MAPK et AKT/mTOR aboutissant & une inhibition du
cycle cellulaire et de la synthese protéique. Une activité pro-apoptotique est aussi
observée avec les aSST par la stimulation des voies apoptotiques p53, bcl2 et
TRAIL. Enfin un effet antiangiogénique est produit par la diminution des facteurs
angiogéniques comme le VEFG (figure 8). Pour tous ces effets, les aSST peuvent

aussi étre indiqués dans les TNE sans symptémes fonctionnels.
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Figure 8 : mécanisme des analogues de la somatostatine dans les
TNE-GEP d'aprés de Mestier & al. 2014
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La chimiothérapie

La chimiothérapie peut étre utilisée dans les TNE digestives métastatiques
non résécables de progressions rapides. Les principaux protocoles utilisés sont la
Capécitabine associé au Bévacizumab, Streptozotocine, la Dacarbazine, la
Gemcitabine associée a I'Oxaliplatine (GEMOX) ou I'Oxaliplatine associé au 5-
fluorouracile (FOLFOX).

La chimioembolisation intra-artérielle hépatigue avec de I'Adriamycine ou de la

Streptozotocine peut étre utilisée en cas de meétastases hépatique.

Les autres traitements :

L’Evérolimus peut étre utilisé pour les TNE métastatiques non résécables non
fonctionnelles par une action antiproliférative tumorale par la voie mTOR.
Actuellement I'étude COMPETE, qui est un essai de phase Il ouvert, compare la
tolérance et I'efficacité de la RIV au '’’Lu-Edotréotide a I'évérolimus dans les TNE-

GEP inopérables, progressives et exprimant les récepteurs de la SST.

Le Sunitinib qui est un inhibiteur des tyrosines kinases peut avoir un effet
antisécrétoire sur les VIPomes réfractaires et peut aussi étre un traitement de
seconde ligne des TNE métastatiques au méme titre que I'évérolimus.

Enfin I'Interferon alpha peut étre utilisé pour son activité antiproliférative dans les

TNE métastatiques en cas d’échec des autres traitements (19).

La RIV

La RIV possede maintenant une place de choix dans la prise en charge des
TNE-GEP métastatiques non réséecables. Elle est notamment utilisée en association
avec les aSST chez les patients ayant une forte expression des récepteurs a la SST
(apres imagerie isotopique des récepteurs a la SST) ou ayant un volume tumoral

important et/ou des symptémes non contrélés.

La RIV est recommandée en premiere ligne de traitement des TNE non duodéno-
pancréatiques (comme les TNE du gréle) et en deuxiéme ligne pour les TNE

duodéno-pancréatiques (19)(22).
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Figure 9 : algorithme de prise en charge des TNE digestive d’aprés le thésaurus national de

cancérologie digestive, NNE digestive, 2020

2.2. Le lutétium-177 (*'’Lu) oxodotréotide, Lutathéra®

2.2.1.

La famille des lanthanides : le lutétium-177

Le Lutétium est un isotope radioactif faisant partie de la famille des

lanthanides avec un nombre d’oxydation a +lII ce qui facilite son radiomarquage.

Concernant ses propriétés nucléaires, le lutétium-177 posséde une demi-vie de 6,7
jours et se désintégre en hafnium-177 par I'émission de particules B~ (correspondant
a des électrons) selon quatre niveaux énergétiques. A suite de la désintégration a
lieu une désexcitation par émission de photons gamma (y) de différentes énergies

réesumeées dans le tableau 3 (32) .
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Particule | Energie (keV) Pro?;)t)nhte .
Bos 177 11,64
0.2 248,6 0,012 e
go,l' 3854 91 > | Désintegration 3 =) THERAPIE
Boo 498,3 79,3 )
Y10 1129 6,20 3
Y31 208,4 10,38
v 0 D Désexcitation
Y21 136,7 0,05 s v | IMAGERIE
Y2,0 249,7 0,20
¥s3.0 321,3 0,22 )

Tableau 3 : transitions énergétiques B et y du "7Lu

Le tableau 3 illustre les différentes énergies de transitions du 1’’Lu et leur probabilité
de survenue. Les rayonnements B~ ont une énergie maximale de 498 keV et un
parcours tissulaire d’environ 2 mm utilisable pour la thérapie par irradiation tumorale.

La désexcitation permet d’émettre des rayonnements y de 208,4 keV et 112,3 keV
détectables a la TEMP.

L’énergie de désexcitation se calcule par la différence entre I'état énergétique de
départ et celui d’arrivé (exemple : y31 = 321,33 keV — 112,9 keV soit 208,4 keV).

De la méme maniére I'énergie maximale de la désintégration B~ se calcule par la
différence entre I'énergie de I'état excité (498 keV) et celle de I'état stable (0 keV)

soit ici une énergie de désintégration B~ noté Qg- égale a 498 keV.

177
Lu — Qq. = 498 keV
R-6%
N \U}ol.g\é . Y32 Y31 VYao 321,33 keV (B 37)
m\\grl“}é i h J Yo YZ:O 249,7 keV (Bo‘z_)
NN .

79,3.%

\‘ 4 L 2 Yo 112:9 keV (B{M_)

\ t— 0 keV (Boo)

177THf STABLE

Figure 10 : schéma de désintégration simplifié du ¥Lu
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2.2.2. Production du lutétium-177

Il existe deux méthodes principales de production du *“Lu dans un réacteur

nucléaire : la méthode directe et la méthode dite indirecte.

Méthode directe

La production directe utilise [lactivation neutronique c’est-a-dire le
bombardement d’une cible par un flux de neutron. La cible source utilisée dans le
cas de la production du 17’Lu est le 1’®Lu sous la forme oxyde de lutétium (*’®Lu203)
naturelle contenant 2,6 % de '’®Lu ou sous la forme d'oxyde de lutétium enrichie
contenant 60 a 80 % de 1"5Lu. L'utilisation du 1’®Lu20s enrichi permet d’obtenir une
meilleure activité spécifique (AS) du 7/Lu qui est I'activité radioactive par unité de
masse d’'un échantillon contenant le radioisotope. L’AS obtenue par cette méthode
reste tout de méme peu élevée a cause de la présence d’atomes contaminants non

radioactifs comme le 175Lu ou 178Lu.

Par cette voie, le 17’Lu s’obtient avec un entraineur qu’on appelle carrier-added (CA),
ici le Y"MLu, qui est I'élément produit en méme temps que le Y’Lu lors de I'activation
neutronique. Le ""™Lu est non désiré pour le marquage au peptide et de par sa
longue période (160 jours), il constitue une impureté radioactive de longue demi-vie
non désirée qui peut potentiellement persister dans I'organisme du patient ou dans
I'environnement. Le 7/™Lu constitue environ 0.01 % du produit fini ce qui
n’entrainera pas de conséquence pour le patient lors du traitement néanmoins sa

gestion en tant que déchet sera essentielle.

La section efficace (o) dont l'unité est le barn est la probabilité d’interaction d’'une
particule ; dans le cas de la méthode directe la section efficace est de 2090 barn ce

qui rend l'activation facile et par conséquent le rendement meilleur (33)(34)(35).

. B-

177Hf Hafnium

Figure 11 : schéma de la production directe du *¥7Lu
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Méthode indirecte

La méthode indirecte utilise aussi I'activation neutronique mais cette fois-ci
d’une source d’Ytterbium-176 (1’6Yb) sous la forme d’oxyde d’ytterbium (176Yb20s3)
enrichie a 97%. Le bombardement de la cible permet d’obtenir le 7/Yb qui se
désintégre naturellement en ’7Lu. Par cette voie de production I'activité spécifique
est meilleure qu’avec la voie directe (3 TBg/mg contre 740-1110 GBg/mg). Cette
meéthode est sans entraineur, no-carrier-added (NCA) mais nécessite une étape de

séparation du 7’Lu/*"®Yb pour pouvoir récupérer le 1’’Lu d’intérét.

La section efficace pour la méthode indirecte est de I'ordre de 2,5 barn ce qui fait

diminuer le rendement de production et augmenter le colt de production.

B-
(n,v)
176Yh » 177Yh | > 1771 B'

(176 Yb,0,) \
177Hf

Figure 12 : schéma de la production indirecte du *7Lu

h

Comparaison des deux méthodes de production

Méthode directe I_\/Ief[hode
indirecte
Source 176LU203 176Yb203
Rendement eIe_vee (s'ectu')n plus faible
efficace élevee
Impureté Oui, CA (Y"'MLu) non, NCA
Activité 740-1110
spécifique GBg/mg £ G
SRV Non Oui (77Lu/A"0Yb)
chimique
Codt plus faible elevé

Tableau 4 : comparaison de la méthode de production directe et indirecte
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2.2.3. Synthese du Lutathéra®

Le lutétium-177 (*'’Lu) oxodotréotide appelé aussi 177Lu-Dotatate ou 177Lu-
DOTAO-Tyr3-Octréotate, commercialisé sous le nom de Lutathéra ®, est synthétisé
par le radiomarquage du 177LuCI3 (obtenu par la voie directe) et un lyophilisat de
Dotatate (appelé aussi oxodotreotide ou DOTA-(Tyr®)-octreotate) aprés ajout d’un
tampon d’acétate d’ammonium a 0.1M. Le mélange est ensuite chauffé a 90°C
pendant 20 min pour que la réaction se produise.

La solution de 177Lu-Dotatate obtenue a un pH de 4,0 a 4,5 et se conserve 72h,

apres la fabrication, & moins de 25°C (36)(37).

2.2.4. Représentation moléculaire du Lutathéra®

Le Lutathéra® se décompose en Octréotate (molécule vectrice) qui est un
péptide aSST ayant une affinité élevée pour les récepteurs a la SST de sous types
2/5 et du DOTA (chélateur ou «cage ») contenant le ’Lu par liaison de

coordination.

HQ OH
/4 \ <
/
O N N O \
\ 177
o} N N (o}
\ /,‘ \ { OH
) ) ¢
HO N,
. H
Yo P
DOTA (chélateur) o= L
AN Octreotate
o o Sr Tg /j\ H (Molécule
= < N .
ﬁ 7 © " M vectrice)
HO_ ~ ) /OHO O%) \ =S5
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Figure 13 : représentation moléculaire du Lutathéra®
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2.2.5. Indication et propriétés pharmacodynamiques

Lutathera® est indiqué dans le traitement TNE-GEP inopérables ou
meétastatiques, progressives et bien différenciées (G1 et G2) exprimant des

récepteurs de la somatostatine chez les adultes.

La RIV au Lutathéra ® appelée aussi lutathérapie ou Peptide Receptor Radionuclide
thérapy (PRRT) utilise la haute affinité du lutétium-177 (*"’Lu) oxodotréotide pour les
récepteurs a la SST (figure 14). Le '’Lu est un radionucléide émetteur B-
moyennement mais suffisamment énergétique (498 keV pour la majorité des
rayonnements B- émis) pour irradier et tuer la cellule tumorale. Le parcours
maximum dans les tissus est d’environ 2,2 mm avec une moyenne de pénétration a

0,67 mm ce qui limite les effets sur les tissus sains environnant (38)(39) .

- A

Somatostatin  Somatostatin 177Lu
analog receptors radionuclide
Somatostatin analog
) (peptide) linked to
Somatostatin 177Lu radionuclide
receptors

Cancer cells 177Lu-somatostatin analog 177Lu-somatostatin analog
complex attaching to complex internalizing into
somatostatin receptors the cell and emitting
on cell surface therapeutic beta radiation

Figure 14 : mécanisme d'action du Lutathéra® d’aprés Kasi P.M & al. 2019

Les rayonnements ionisants peuvent avoir une action directe sur ’ADN (cassures) ou
indirecte par l'intermédiaire des espéces réactives de I'oxygéne. Il existe aussi un
effet appelé Bystander impliquant les cellules irradiées qui émettent des signaux

moléculaires létaux induisant la mort des cellules avoisinantes.
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Les mécanismes induisant la réduction tumorale seraient principalement liés au
blocage du cycle cellulaire sous I'effet des lésions radio-induites, de I'activation de la
cytotoxicité & médiation cellulaire dépendante des anticorps ou Antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity (ADCC) ou de mort par apoptose qui serait le mécanisme

de mort cellulaire post-irradiation prédominant (1).

2.2.6. Etudes cliniques

Phase | et Il (ERASMUS)

Dans cette étude ouverte, multicentrique, plus de 1200 patients avec des
TNE-GEP et des TNE bronchiques non résécables ont été traités par le "’Lu-
Dotatate a des doses allant de 3,7 GBq a 22.2 GBq dans le but d’évaluer la sécurité,
la tolérance et l'efficacité du traitement. L’étude a montré des résultats concluant
avec une stabilité de la pathologie chez 43 % des patients. La survie sans
progression était d’environ 29 mois et une survie globale a 63 mois. La toxicité a long
terme montrait un risque de développer une leucémie aigiie chez 0.7 % des patients

ou un syndrome myélodysplasique dans 1.9 % des cas (40).

Phase Il (NETTER-1)

Dans cette étude comparative et multicentrique, 229 patients ont été
randomisé en deux groupes : I'un traité par 4 administrations de 7,4 GBq de '’’Lu-
Dotatate toutes les 8 semaines associées a l'injection d’aSST (Octréotide a longue
durée d’action 30 mg toutes les 4 semaines) et l'autre traité par Octréotide a longue
durée d’action 60 mg toutes les 4 semaines.

L’objectif principal de I'étude était I'évaluation de la survie sans progression sur une
période de suivi de 5 ans

Cette etude montre une survie sans progression de 20 mois chez 65.2% des patients
dans le groupe traité au ’“Lu-Dotatate contre 10,8 % dans le groupe contrble. La
médiane de survie sans progression est d’environ 8,4 mois pour les patients du
groupe contréle contre environ 28 mois chez les patients traités au '’’Lu-Dotatate
(figure 15). L'efficacité du '’’Lu-Dotatate est donc significativement meilleure par

rapport au traitement conventionnel (41).
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Figure 15 : comparaison de la survie sans progression dans I'étude de phase lll
(NETTER-1) d’aprés Strosberg & al. 2017

2.2.7. Propriétés pharmacocinétiques

Distribution

Le Lutathéra® se fixe, 4 heures aprés l'injection, essentiellement sur les
lésions tumorales, les reins, le foie et la rate. Le volume de distribution est estimé
environ a 4600 Litres. La liaison aux protéines plasmatiques est estimée a 43 % pour
la forme non radioactive (38)(42).

Métabolisme
Les études ERASMUS (phase | et Il) et NETTER-1 (phase IIl) montrent que le

Lutathéra® n’est quasiment pas métabolisé, il est retrouvé excrété dans les urines
sous sa forme intacte.

Elimination
L’élimination se fait principalement par la voie rénale. Environ 60 % du
médicament est éliminé dans les 24 premieres heures et environ 68 % dans les 48

heures qui suivent 'administration (43).
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2.2.8. Effets indésirables

Néphrotoxicité

La toxicité rénale du Lutathéra® est liée a sa réabsorption partielle tubulaire
proximale qui conduit a lirradiation rénale. Pour éviter cette néphrotoxicité, une
solution d’acide aminée (AA) hyperosmolaire contenant de I'arginine et de la lysine
(LysaKare®, 25g d’Arginine, 25g de Lysine) est coadministrée avec le Lutathéra®.
Les AA vont rentrer en compétition avec le 1’’Lu-Dotatate au niveau de la tubulure
proximale et ainsi réduire I'absorption de ce dernier. Pour que la néphroprotection
soit efficace, il est recommandé d’administrer les AA sur 4 heures avec l'injection du
Lutathéra® 30 min apres le début de la perfusion des AA.

Avant la commercialisation du LysaKare®, la solution d’AA néphroprotectrice injectée
était le Primene® (mélange d’AA) utilisé hors AMM. La solution de Primene® causait,
a cause de sa forte osmolarité, des nausées et des vomissements quasi
systématiquement.

Il est aussi demandé aux patients de vider leur vessie le plus fréquemment possible
pour limiter la toxicité rénale.

Le traitement par Lutathéra est contre indiqué chez les patients ayant une clairance a
la créatinine inférieure a 30 mL/min (38).

Hématotoxicité
Dans les études ERASMUS et NETTER-1, le Lutathéra® a montré une toxicité

hématologique possible avec notamment des effets indésirables trés fréquents
marqués par des thrombopénies (25 % des patients), des lymphopénies (22 %) et
des anémies (13 %). Des cas de pancytopénie ont été décrits chez 10 % des

patients.

Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables tres fréquents ont été décrits comme la fatigue, la perte
d’appétit, des nausées et des vomissements.
Les nauseées et les vomissements peuvent aussi étre accentués par la coadministra-

tion des AA bien que diminués depuis la commercialisation du LysaKare®.
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2.2.9. Posologie et schéma thérapeutique

La posologie du Lutathéra® est de 4 cures de 7,4 GBq (7400 MBq) espaceées

de 8 semaines. L'intervalle des cures peut étre espacé de 16 semaines en cas de

toxicité.
Curel Cure 2 Cure 3 Cure 4
7400 MBq 7400 MBq 7400 MBq 7400 MBq
RCP : décision
de troitement :] [:] :] :]
8 semaines 8 semaines 8 semaines

Figure 16 : schéma posologique du Lutathéra®

Au CHU de Lille, aprés la décision de prise en charge par le Lutathéra® (Réunion de
concertation pluridisciplinaire, RENATEN), le patient est hospitalisé 3 jours dans le
service de médecine nucléaire en chambre plombée de RIV.

La veille de l'administration du Lutathéra®, un bilan biologique et cliniqgue est
effectué.

Le jour de l'administration, la mise en place des voies veineuses de perfusion
périphériques est effectuée avec l'injection en prémédication d’antiémétique et/ou de
corticoides, de la solution d’AA (LysaKare®) et du Lutathéra®.

Le lendemain de [linjection, le patient effectue des images de contrble post-
traitement avant sa sortie (Figure 17).

Depuis la circulaire ASN (CODEP-DIS-2020-025925), I'hospitalisation n’est plus

requise et la prise en charge ambulatoire est envisageable.

Le suivi thérapeutique comprend I'évaluation de la fonction hépatique (ASAT, ALAT,
albumine, bilirubine), de la fonction rénale (clairance a la créatinine) et de la fonction
hématologique (numération de la formule sanguine) la veille de la cure, 2 a 4
semaines avant chaque cure et toutes les 4 semaines pendant 3 mois aprés la

derniére cure.
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Figure 17 : schéma thérapeutique du Lutathéra ®

3. Radioprotection

3.1. Généralités

La radioprotection a pour but d’empécher ou de réduire les risques liés a
'exposition aux rayonnements ionisants. La radioprotection met en ceuvre des
moyens techniques et réglementaires spécifiques afin d’assurer la protection des

travailleurs, du public et de I'environnement.

La directive européenne 2013/59/Euratom du 5 décembre 2013 a été transposée
dans la réglementation francaise notamment au sein des articles R4451-1 & R4453-

34 définissant « la prévention des risques d’exposition aux rayonnements ionisants »

Les principes généraux de la radioprotection que sont « les principes de justification,

d’optimisation et de limitation » sont définis par les articles L1333-2 du CSP.

La justification : « Une activité nucléaire ne peut étre entreprise ou exercée

qgue si elle est justifiée par les avantages qu'elle procure sur le plan individuel ou
collectif, notamment en matiére sanitaire, sociale, économique ou scientifique,
rapportés aux risques inhérents a I'exposition aux rayonnements ionisants auxquels
elle est susceptible de soumettre les personnes ».

Ce principe prend en compte la balance bénéfices / risques liée a I'exposition.

L’optimisation : « I'exposition des personnes aux rayonnements ionisants [...]

doivent étre maintenus au niveau le plus faible qu'il est raisonnablement possible
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d'atteindre, compte tenu de ['état des connaissances techniques, des facteurs
economiques et sociétaux et, le cas échéant, de I'objectif médical recherché »

Dénommé ALARA 3 « as low as reasonably achieveable », ce principe repose sur la
minimisation autant que possible de l'intensité de la source ainsi que la durée

d’exposition et une augmentation de la protection individuelle ou collective.

La limitation : « I'exposition d'une personne aux rayonnements ionisants
résultant d'une de ces activités ne peut porter la somme des doses recues au-dela
des limites fixées par voie réglementaire, sauf lorsque cette personne est I'objet
d'une exposition a des fins médicales »

Les limites réglementaires d’exposition aux rayonnements ionisants sont différentes

selon la catégorie de population (travailleur, public...) ; ce principe exclut les patients.

3.2. Bases réglementaires

Le cadre juridique de la radioprotection trouve ses sources dans les normes et
les recommandations établies par des organismes internationaux comme la
Commission internationale de protection radiologiqgue (CIPR) qui est une
organisation non gouvernementale qui émet des recommandations et des avis sur
I'exposition aux rayonnements ionisants.

L’Agence internationale de I'énergie atomique (AIEA) quant a elle est liee a
'assemblée générale des nations unies (ONU) et publie des standards concernant la
sdreté nucléaire afin d’assurer un usage sir des activités nucléaires.

A Tléchelle européenne, le traitt EURATOM définit les bases réglementaires

communautaires relatives a la protection contre les rayonnements ionisants (44).

En France, 'ASN est chargée d’émettre des réglementations en matiére de
radioprotection, de contréler les installations nucléaires ainsi que la mise en ceuvre

des moyens de radioprotection et d’informer le public en termes de slreté nucléaire.
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Orientation, Caractére juridiquement

CIPR, AIEA, WENRA recommandations non contraignant

Union européenne Directives et réglements

Parlement Lois

Gouvernement Décrefs et arrétés Caractére juridiquement
contraignant

AN/ i e

Homologation Dédisions réglementaires  coractére fechnique

Gouvernement

ASN Décisions individueles (prescriptions fechnigues)

Caractére juridiguement

ASN Guides ASN/RFS* non contraignant

Figure 18 : niveaux de réglementation dans le domaine du nucléaire d'apres I'ASN, 2017

3.3. Radioprotection du personnel
3.3.1. Généralités

Le personnel travaillant dans le service de médecine nucléaire est exposé aux
rayonnements ionisants. L’exposition aux rayonnements ionisants peut étre

caractérisée par différentes grandeurs de protection :

La dose absorbée : notée D définie comme une quantité d’énergie par unité

AEabs

de masse > D = [Gray - Gy]

Cette grandeur est peu utilisée dans le domaine de la radioprotection car ne prend

pas en compte la nature du rayonnement et du tissu exposé.

La dose équivalente : notée Hr, elle prend en compte la dose absorbée et la

nature du rayonnement. Ainsi un rayonnement de type y aura un impact plus faible
gu’un rayonnement de type a fortement énergétique. La nature du rayonnement est
définie par le facteur de pondération du rayonnement noté Wr. Cette grandeur peut

étre utilisée en radioprotection.

> HT = WR x D [Sievert— 5v]
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La dose efficace : notée E, elle prend en compte la dose absorbée, la nature

du rayonnement et les tissus exposés. Ainsi la radiosensibilité de la moelle osseuse
par exemple est différente de celle des os, donnant des facteurs de pondérations
tissulaires différents selon I'organe ou le tissu. La dose efficace se calcule par la
somme des doses équivalentes pondérées par le facteur de pondération tissulaire.
Cette grandeur peut étre utilisée en radioprotection.

> E = I (WT X HT)[Sievert - Sv]

3.3.2. Les limites d’exposition professionnelle

Les limites d’exposition professionnelle aux rayonnements ionisants sont
définies par les articles R4451-6 a R4451-8 du code du travail (tableau 5).

Extrémités :
' LIMITES Coros mains,
Uiz Lo nilen] .p avant-bras, Peau (dose Cristallin
PROFESSIONNELLE entier . 2 =
. pieds, équivalente (dose
(sur 12 mois (dose hevill | équival
consécutifs — s chevilles sur tout cm2) | équivalente)
mSv/12mois) (dose
équivalente)
100 mSv (sur
. 5ans)et<a
Travailleurs 20 mSv 500 mSv 500 mSv )
50 mSv sur
une année)
Jeunes
travailleurs
6 mSv 150 mSv 150 mSv 15 mSv
(entre 16 et 18
ans)
Femmes Inférieure a 1 mSv (dose équivalente a I'enfant a naitre),
enceintes de la déclaration de la grossesse a I'accouchement
Femmes Interdiction de les maintenir ou de les affecter a un
allaitantes poste entrafnant un risque d’exposition interne

Tableau 5 : limites d'exposition professionnelle sur 12 mois consécutifs d'aprés I'INRS

Sur la base d’évaluations individuelles préalables de I'exposition potentielle aux
rayonnements ionisants, les travailleurs sont classés en deux catégories (A et B)
selon I'article R4451-57 du code du travail (tableau 6).
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Extrémités :
CLASSEMENT mains
. ! Peau (dose -
Dz Corps entier | avant-bras, | , . ( Cristallin
TRAVAILLEURS . équivalente
. (dose pieds, (dose
(sur 12 mois i hevill sur tout squival
consécutifs — efficace) chevilles cm2) équivalente)
mSv/12mois) (dose
équivalente)
Limitée a 100
Entre 150 Entre 150 mSv (sur 5
R Entre 6 mSv .
Catégorie A mSv et 500 | mSv et 500 | ans) et < a 50
et 20 mSv
mSv mSv mSv sur une
année)
Supérieure a
15 mSv et
Entre 50 Entre 50 | limitée a 100
.. Entre 1 mSv
Catégorie B mSv et 150 | mSvet 150 | mSv (sur 5
et 6 mSv .
mSv mSv ans) et<a 50
mSv sur une
année)

Tableau 6 : classement des travailleurs sur 12 mois consécutifs d'aprées I'INRS

Les travailleurs ou étudiants mineurs et les femmes enceintes doivent étre exclus
d’un poste susceptible de les classer en catégorie A.

Les limites inférieures des travailleurs en catégorie B correspondent aux limites
supérieures autorisées pour le public sauf pour les extrémités pour lesquelles le
public n’est pas concerné (45).

3.3.3. Le conseiller en radioprotection

L’article L1333-27 du CSP mentionne que « Les prescriptions, moyens et
mesures visant la protection de la santé des travailleurs vis-a-vis des rayonnements
ionisants [...] incombent au responsable d'une activité nucléaire ».

L’article R1333-126 indique que le responsable de l'activité nucléaire peut étre une
personne physique, comme par exemple le médecin responsable d’'une unité de

meédecine nucléaire, ou une personne morale comme un établissement de santé.

L’article R1333-18 du CSP précise que « Le responsable d’'une activité nucléaire
désigne au moins un conseiller en radioprotection pour l'assister et lui donner des
conseils sur toutes questions relatives a la radioprotection de la population et de
I'environnement, ainsi que celles relatives aux mesures de protection collective des

travailleurs vis-a-vis des rayonnements ionisants ». Ce conseiller en radioprotection
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peut étre soit une personne physique dénommée personne compétente en
radioprotection (PCR) appartenant a I'établissement ou s’exerce I'activité nucléaire,

soit une personne morale appelée organisme compétent en radioprotection (OCR).

3.3.4. Etude de poste dosimétrique

L’étude de poste dosimétrique permet d’évaluer I'exposition des travailleurs
aux rayonnements ionisants dans les conditions habituelles de travail.
Elle permet de mettre en place, si besoin, des moyens de protection individuelle et
collective, d’évaluer le classement des travailleurs, de s’assurer du respect des
limites de dose réglementaires et d’adapter les conditions de travail du personnel.
L’étude de poste est réalisée habituellement par la PCR sous la responsabilité de
'employeur (ou 'OCR dans le cas d’un organisme externe) lors de la mise en place
d’'un nouveau poste de travail, puis périodiguement ou lors d'une évolution

significative d’un poste de travail.

L’étude dosimétrique peut étre réalisée par la mesure réelle de I'exposition externe
aux rayonnements ionisant a l'aide de dosimétres (passifs et opérationnels) dédiés a
'étude ou par méthode de calcul (théorique) évaluant la dose regue dans les

conditions normales de travail.

3.35. Evaluation et suivi de I’exposition individuelle des
travailleurs

Délimitation des zones de travalil

L’arrété du 28 janvier 2020 modifiant I'arrété du 15 mai 2006 modifié relatif
«aux conditions de deélimitation et de signalisation des zones surveillées et
contrblées et des zones spécialement réglementées ou interdites compte tenu de
I'exposition aux rayonnements ionisants » mentionne selon larticle 1 que « est
considéré comme zone tout lieu ou espace de travail autour d'une source de
rayonnements ionisants, ddment identifié, faisant I'objet de mesures de prévention a
des fins de protection des travailleurs contre les dangers des rayonnements

ionisants ».
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Le but de la délimitation des zones est d’identifier les lieux de travail et les sources
de rayonnements ionisants susceptibles d’exposer les travailleurs. Selon le niveau
d’exposition potentielle (dose efficace sur le corps entier), la délimitation se fait en 6
zones : la zone non réglementée, la zone surveillée bleue, les zones controlées
verte, jaune, orange et rouge (tableau 7).

Il existe par ailleurs une zone dite « d’extrémités » a partir d’'une exposition

ZONE D'EXTREMITES

Zone Zone

supérieure a 4 mSv/mois.

Délimitation Zone non o .
des zones controlée | contrdlée

. réglementée
de travail g

verte jaune
Entre 1,25
Entre 4
mSv/mois
Exposition | < 80 puSv/mois mSv/mois et
et4

2 mSv/heure
mSv/mois

WY X YAYay X ¥ Y
a & L, & b

Balisage | Pas de balisage

Tableau 7 : délimitation des zones de travail

Le suivi dosimétrigue

Le but du suivi dosimétrique des travailleurs est la surveillance individuelle de
I'exposition externe et/ou interne aux rayonnements ionisants afin de s’assurer de ne
pas dépasser les valeurs limites exposées dans le tableau 6 selon la catégorie de
travailleurs et si besoin, adapter des mesures d’optimisation. Le suivi concerne, sur
la base d’études de poste, le personnel travaillant dans les zones reglementées et
susceptible d’avoir une exposition au corps entier supérieure a 1 mSv/an.

Ce suivi de I'exposition externe se fait grace a des appareils de mesures hommés
dosimetres qui peuvent étre de deux catégories :

e Le dosimétre passif porté, par les travailleurs en catégorie A et B, sur la

poitrine afin d’évaluer I'exposition au corps entier, ou sous forme de bague

pour mesurer I'exposition aux extrémités.
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e Le dosimétre opérationnel est aussi porté sur la poitrine et permet la mesure
en temps réel de I'exposition. Ce dosimeétre doit étre porté pour toute entrée
dans une zone contrélée méme si le travailleur n’appartient pas a la catégorie
A ou B.

- .0
g— @ ot

/

Dosimétre passif = g2 Dosimeétre
. Dosimétre bague __
de poitrine opérationnel

Figure 19 : images de dosimétres passifs (Landauer®) et opérationnel (APVL®)

Le suivi de I'exposition interne peut se faire par des analyses radiotoxicologiques des
urines afin de déterminer l'activité excrétée et d’en déduire, le cas échéant, la

dosimétrie engendrée.

3.4. Radioprotection du patient

L’utilisation des rayonnements ionisants a des fins médicales nécessite une
évaluation de I'exposition des patients au regard du bénéfice rendu par 'acte.
La radioprotection des patients est régie par les principes d’optimisation et de
justification (paragraphe 3.1.).
Parmi les moyens permettant I'optimisation, il existe le concept de niveau de
référence diagnostique (NRD), développé par la CIPR, servant a harmoniser et
optimiser les doses délivrées aux patients. L’article R1333-61 précise que « Le
réalisateur de l'acte utilisant les rayonnements ionisants a des fins de diagnostic
meédical [...] évalue régulierement les doses délivrées aux patients et analyse les
actes pratiqués au regard du principe d'optimisation ».
En cas de dépassement ou de non-respect des NRD, I'article R1333-61 impose au
« réalisateur de l'acte met en ceuvre les actions nécessaires pour renforcer

I'optimisation ».
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La justification de 'acte se fait par le médecin demandeur qui doit choisir 'examen le
plus adapté en échangeant avec le médecin réalisateur sur le motif et la finalité de
l'acte. Le guide de bon usage des examens d’imagerie médicale est un outil
permettant la mise en application du principe de justification en aidant les médecins

demandeur de I'acte a choisir 'examen le plus approprié.

3.5. Radioprotection de I’entourage du patient

L’article R1333-11 du CSP expligue que «la limite de dose efficace pour
I'exposition de la population & des rayonnements ionisants résultant de I'ensemble
des activités nucléaires est fixée a 1 mSv par an ». L’article R1333-12 exclu de la
population susmentionnée dans l'article précédent les « personnes qui, ayant été
informées du risque d'exposition, participent volontairement et a titre privé au soutien
et au réconfort des patients ».

La radioprotection de I'entourage répond au principe d’optimisation, de justification et
de limitation sauf dans le cas ou I'entourage du patient ferait parti des personnes
décrites dans l'article R1333-12, pour lesquelles il n’y a pas a ce jour une |égislation
fixant une limitation de dose. Néanmoins, il existe différentes recommandations de
contraintes d’exposition dont celle de la publication 105 de la CIPR qui fixe une
contrainte d’exposition de 5 mSv pour un adulte participant au soutien du patient

pour la période qui suit la sortie d’'un patient aprés sa thérapie (46).

3.6. Radioprotection de I’environnement

3.6.1. Généralités

L’article L1333-7 du CSP explique que « Le responsable d'une activité
nucléaire met en ceuvre [...] des moyens et mesures permettant d'assurer la
protection de la santé publique, de la salubrité et de la sécurité publiques, ainsi que
de I'environnement, contre les risques ou inconveénients résultant des rayonnements
ionisants liés a I'exercice de cette activité ».

Parmi les moyens mis en ceuvre pour assurer la protection de I'environnement, il y a
la gestion des matiéres et déchets radioactifs engendrés par la prise en charge d’un
patient dans le service de médecine nucléaire.

L’article L542-1-1 du Code de I'environnement défini le déchet radioactif comme
« substances radioactives pour lesquelles aucune utilisation ultérieure n'est prévue

ou envisagée ».
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La gestion des déchets radioactifs a pour but d’éviter la contamination de
'environnement de fagon a empécher I'exposition de la population a une dose
supérieure a 1 mSv/an.

La Directive européenne 2011/70/EURATOM du 19 juillet 2011 énonce un cadre
pour la gestion slre des déchets radioactifs qui doit étre mis en place par chaque
état membre. Dans ce contexte, la France a mis en place le plan national de gestion
des matiéres et des déchets radioactifs (PNGMDR) afin d’évaluer et encadrer la

gestion des déchets radioactifs.

3.6.2. Gestion des déchets radioactifs solides

Les déchets radioactifs solides sont triés classiquement selon 2 catégories en
fonction de la période physique : les déchets de demi-vie courte (< 13 heures)
comme le ®°*™Tc ou le 23| et les déchets de demi-vie longue (> 13 heures) comme le
Y7 u ou '3,

D’autres déchets peuvent avoir une demi-vie trés longue (> 100 jours) et sont pris en
charge par I'agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs (ANDRA).

Les déchets solides sont mis en décroissance pendant une période correspondant a
dix fois leur demi-vie (période au bout de laquelle la radioactivité devient
négligeable). Apres cette période, le déchet radioactif est mesuré au contaminometre
et peut étre éliminé par la voie de collecte de déchets médicaux (DASRI) si la valeur

de dose est inférieure a deux fois celle du bruit de fond ambiant.

3.6.3. Gestion des effluents radioactifs

Les déchets radioactifs liquides sont entreposés par une voie dédiée dans des
cuves de décroissance. Une fois les cuves remplies, celles-ci sont mises en
décroissance pendant une période de dix fois la demi-vie de l'isotope contenu dans
la cuve ayant la période la plus longue.

L’article 20 de l'arrété du 23 juillet 2008 précise que « Le contenu de cuves ou de
conteneurs d'entreposage d'effluents liquides contaminés ne peut étre rejeté dans le
réseau d'assainissement qu'aprés s'étre assuré que l'activité volumique est inférieure
a une limite de 10 Bq par litre. Cette limite est fixée a 100 Bqg par litre pour les
effluents liquides issus des chambres de patients traités a I'iode 131.

A la fin de la période de décroissance, la cuve pleine ne contenant plus de liquide

radioactif est vidée par la voie générale de traitement des eaux usées.
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Les sanitaires mis a disposition des patients pour les prises en charge ambulatoire,
notamment pour les actes diagnostics, sont reliés a des dispositifs tampons qui
permettent le stockage, la décroissance, et la vidange des effluents radioactifs de
courtes périodes, de faibles activités et de faibles radiotoxicités.

4. Objectifs du travail

Afin d’évaluer I'exposition aux rayonnements ionisants et le retentissement
dosimétrique de la prise en charge des patients par le Lutathéra® sur le personnel,
I'entourage et I'environnement, des mesures de I'exposition aux rayonnements ont
été réalisées dans le service de médecine nucléaire de I'hépital Roger Salengro du
CHU de Lille.

L’estimation des doses regues par le personnel impliqué dans la prise en charge du
patient se fera grace a une étude de poste par la mesure qui sera comparée avec
I'étude de poste théorique réalisée en 2016 afin d’obtenir 'autorisation d’utilisation du
77 u délivrée par 'autorité de slreté nucléaire (ASN).

Dans une seconde partie, une analyse des débits de dose émis par le patient traité
par la RIV et I'étude de la cinétique de ces débits permettra, a sa sortie, d’adapter les
consignes de radioprotection vis-a-vis de son entourage et potentiellement faire
evoluer les modalités d’hospitalisation du patient.

Enfin la radioprotection de I'environnement liée a l'utilisation du Lutathéra® sera

évaluée par I'étude de la gestion des déchets radioactifs généreés.
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MATERIELS ET METHODES
1. L’étude de poste dosimétrique

1.1. Méthodologie de I'étude de poste par la mesure
1.1.1. Identification de la source de rayonnements ionisants

L’étude concerne spécifiguement la prise en charge par le Lutathéra®,
I'identification des sources contribuant a l'irradiation externe ne concerne donc que le

7Lu majoritairement émetteur de rayonnements - moyennement énergétiques.

1.1.2. Identification des postes de travail

L’étude de poste passe par lidentification des postes de travail. Dans notre
étude, 5 taches concernées par un risque d’exposition du personnel ont été
inventoriées : la réception du Lutathéra®, la préparation, l'injection (administration),

les soins et le passage sous gamma cameéra appelé « images ».

1.1.3. Identification et quantification du personnel

Selon le poste, plusieurs travailleurs impliqués, sur une année, dans la prise

en charge du patient par le Lutathéra® ont été identifiés et quantifiés (tableau 8).

Radionucléide Poste Personnel
4 externes en
radiopharmacie
2 radiopharmaciens et 2
PREPARATION internes en
radiopharmacie
2 radiopharmaciens et 2
Y7 Lu INJECTION internes en
radiopharmacie

9 infirmiéres et 4 aides-

RECEPTION

SOINS .
soignants
11 manipulatrices en
IMAGES électroradiologie
médicale

Tableau 8 : identification et quantification du personnel en fonction du poste
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1.1.4. Quantification de I'activité

Dans le service de médecine nucléaire de I'hépital Roger Salengro du CHU de
Lille, environ 80 patients par an sont pris en charge par le Lutathéra®.
Cette étude de poste s’est déroulée entre le 20 avril 2021 et le 1°" juillet 2021,
période pendant laquelle 18 patients, recevant chacun 7,4 GBq de Lutathéra®, ont

éte pris en charge.

1.1.5. Moyen de mesure de I’exposition

Cette étude de poste a été réalisée a l'aide de dosimeétres opérationnels
(APVL®) et passifs sous forme de bague (Landauer®).
Le choix des dosimétres a utiliser pour I'étude de poste se fait par I'identification des
conditions d’exposition ainsi nous avons utilisé des dosimetres opérationnels pour
chaque poste afin d’évaluer I'exposition corps entier en temps réel du personnel et
des dosimetres bagues pour I'exposition des extrémités pour les postes ou les mains
sont exposées comme le poste « réception », « préparation » et « injection » et

« soins infirmiers ».

Pour le poste « soins infirmiers », une fiche de suivi des doses affichées par le dosi-
metre opérationnel avant chaque entrée et a chaque sortie de chambre a été mise
en place afin d’éviter les mesures de doses non générées par le 1’’Lu (annexe 1).

Afin d’avoir une mesure de I'exposition aux extrémités et de connaitre la contribution
de chaque doigt, 3 bagues dosimétriques (pouce, index et majeur) ont été mises par

les opérateurs pendant I'étude sur chaque main.

Figure 20 : dosimétres opérationnels (a gauche) et dosimétres bagues du poste

« soins infirmiers » (a droite) utilisés pour I'étude de poste
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Les dosimetres ont été entreposés a deux endroits différents afin d’étre placés dans
les zones ou le bruit de fond radioactif est susceptible d’étre le plus bas mais aussi
pour des raisons pratiques afin de faciliter la mise en place des dosimétres par les
opérateurs de chaque poste. Les dosimétres ont été placés dans le sas d’entrée de
la radiopharmacie pour les dosimetres des postes « réception », « préparation »
« injection » et au niveau du bureau des infirmieres pour les dosimetres des postes
« S0ins » et « images ».

Les dosimetres ont été identifiés pour chaque poste, ainsi nous avons utilisé 6
dosimétres opérationnels pour 5 postes étudiés car le poste « soins » est partagé
entre les infirmiers et les aides-soignants qui peuvent participer aux soins du patient
seuls ou simultanément.

Nous avons utilisé 6 dosimeéetres bagues pour les deux mains et par postes
(réception, préparation, injection et soins infirmiers). Nous avons décidé de ne pas
mettre de dosimétres bagues pour aides-soignants vu qu’ils ne participent pas au
rincage et au débranchement des voies veineuses du Lutathéra® contrairement aux
infirmieres. De plus 2 dosimétres témoins ont été ajoutés par lieux d’entreposage des
dosimetres bagues pour mesurer les expositions non liées au '/Lu pouvant

interférer dans I'étude. Au total 26 dosimeétres bagues ont été utilisés (tableau 9).

Tableau 9 : nomenclature utilisée pour les dosimétres
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1.1.6. Description de I'activité

Poste « réception » :

e Réception du colis contenant le flacon de Lutathéra® (Advanced Accelerator
Applications) sous protection plombée de haute énergie avec une activité de
7,4 GBq et un volume d’environ 20 a 22 mL.

e Prise en charge du colis contenant le flacon dans le local de réception aprés
avoir réceptionné tous les autres radionucléides afin de prendre en compte
exclusivement I'exposition liée au 177Lu.

e Réalisation des contrdles a la réception demandés par 'ASN que sont
’absence de contamination de surface, la mesure du débit de dose et la
vérification de l'indice de transport.

e Sortie du pot plombé (contenant le flacon) du carton d’emballage.

e Nettoyage du pot plombé.

e Transmission du pot plombé a la zone de préparation par un sas a 'opérateur

préparant la seringue de Lutathéra®.

Poste « préparation » :

e Le flacon est placé dans une enceinte blindée de haute énergie MEDI 9000
(Medisystem®).

e Mesure I'activité du flacon par I'opérateur réalisant la préparation grace a un
activimeétre MEDI 405 (Medisystem®).

e Transfert de la solution de Lutathéra® du flacon vers une seringue 3 piéces de
50 mL Luer-Lock (figure 21) :

- Le contenu du flacon est aspiré par la seringue 3 piéces de 10 mL Luer-

Lock surmontée d’un protége seringue plombée (étape 1).

- Le contenu de la seringue de 10 mL est envoyé vers la seringue de 50 mL
par I'ouverture du robinet 3 voies (étape 2). Cette opération est répétée

plusieurs fois jusqu’a la récupération totale de la solution de Lutathéra®.

- Les protéges seringues plombées des seringues de 50 mL n’existant pas,
une protection artisanale plombée a été réalisée afin de protéger

I'opérateur.

e Une fois le transfert effectué, mesure a I'activimétre de I'activité de la seringue

de 50 mL remplie de la solution de Lutathéra®.
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e Sortie de la seringue de I'enceinte plombée pour étre envoyée dans le service
d’hospitalisation afin d’étre injectée.

Figure 21 : préparation du Lutathéra®

Poste « injection » :

Transport de la seringue de Lutathéra® de la radiopharmacie jusqu’au service
d’hospitalisation situé dans le méme service a I'aide d’un chariot et d’une

protection plombée empéchant I'exposition du personnel.

Mise en place de la seringue sans sa protection plombée sur un pousse-
seringue électrique par l'opérateur placé derriéere un paravent plombé le

protégeant (annexe 2).

Branchement de la seringue sur la voie périphérique du Lutathéra® installée
par linfirmiere. Un débit de 50 mL/h est ensuite programmé afin que la

perfusion puisse commencer.

Poste « soins » :

Retrait de la seringue par l'infirmiére a la fin de la perfusion.
Rincage de la tubulure du Lutathéra® a I'aide de NaCl 0.9 %.

Débranchement de la voie périphérique par l'infirmiére.

Entrées en chambres pour les soins ou les repas sont effectuées par les

infirmieres et les aides-soignants pendant 24 heures.
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Poste « images » :

e Aprés 24 heures d’hospitalisation, le patient est pris en charge par le
manipulateur en électroradiologie médicale afin d’effectuer les images post-
traitement a la TEMP.

e L’accompagnement du patient par le manipulateur peut durer environ 10

minutes.

1.1.7. Extraction des résultats dosimétriques

Les résultats de la dosimétrie opérationnelle ont été extraits du logiciel SyGID
(APVL®) et analysés en faisant la somme des résultats des doses individuelles
(Hp(10)) recues de la totalité des taches effectuées pour chaque poste et extrapolés

sur le total des taches effectuées sur 12 mois.

Pour I'étude de la dosimétrie passive des extrémités, les dosimetres bagues ont été
envoyés a la fin de I'étude a la société Landauer® afin d’effectuer une extraction des
données dosimétriques (Hp(0,07)). De la méme maniére que les résultats de la
dosimétrie opérationnelle, les résultats de la dosimétrie passive ont été d’abord

extrapolés a I'année puis par travailleur.

2. Etude de la cinétique des débits de dose des patients

2.1. Méthodologie de la mesure du débit de dose

Le patient traité par le Lutathéra® devient une source de rayonnements
ionisants de par l'activité de "’Lu injecté.
L’équivalent de dose (H) regu par une cible située a une distance (d) d’'une source
ponctuelle et séparée de cette source par un écran se calcule par la formule
générale suivante :
. X
H=Hx xT X (E) 2

e Hx : débit équivalent de dose & x cm d’une source (uSv/h)

e T :temps de présence autour de la source (h)
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L’exposition due au patient est évaluable par le débit de dose ; le patient injecté étant
considéré comme une source linéaire (47), la loi de linverse des carrés de la
distance de la formule générale précédente n’est pas applicable dans le cas d’une

: . o X \ Xog o x
faible distance inférieure a 1 metre et le facteur (E]-dewent (E]'

Les débits de dose ont été mesurés par les infirmieres ou aides-soignants a des
intervalles de temps réguliers pour tous les patients hospitalisés : post-injection, 4 a
6 heures aprés l'injection, 20 heures aprés linjection et a la sortie du patient
hospitalisé.

Les mesures ont été effectuées a 1 metre du patient au niveau de 'abdomen a l'aide

d’un radiametre Radeye™ B20-ER (Thermo Scientific™) et d’'un métre ruban.

2.2. Modélisation des débits de dose

La décroissance du débit de dose d’un patient en fonction du temps dépend
de la période dite effective qui dépend elle-méme de la période physique (Tp) et de

la période biologique (Tb) :

PV
=1t T

La difficulté réside dans le fait de trouver la période biologique qui est dépendante
notamment de I'élimination rénale, de la taille et la localisation des tumeurs et du

pourcentage de fixation du Lutathéra®.

Pour ce faire, une modélisation du débit de dose en fonction du temps a été donnée
par une étude réalisée par Levart & al. 2019 (43). Le modele bi-exponentiel de

I'élimination peut étre donné par la formule suivante :

: : _nz,, _n2,
Ht= Ho X (kce Tc™" +kl e TU"")

e Kkc : constante de la composante courte

e Kkl : constante de la composante longue

e Tc : période effective courte (h)

e Tl : période effective longue (h)

e Ho : débit de dose post-injection mesuré &1 m ou 0,1 m (uSv/h)

e Ht : débit de dose au temps recherché & 1 m ou 0,1 m (uSv/h)
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Dans cette étude, les périodes effectives (courtes et longues) et les constantes sont
déterminées par une évaluation des temps de rétention dans I'organisme du '"’Lu-
Dotatate par les biais d’analyses des images réalisées a I'aide de gamma caméra

des patients ayant recgus le traitement.

Les périodes effectives courtes et longues données par cette étude sont de,
respectivement, 4,7 h et 87,2 h avec kc égale a 0,65 et kl égale a 0,35. La

composante d’élimination courte représente les premiéres heures de I'élimination.

2.3. Statistiques

Afin de comparer les valeurs de débits de dose mesurées des 18 patients aux
valeurs des débits de doses modélisées par le modéle de Levart & al., un test
statistique de Wilcoxon a été utilisé pour vérifier I'hnypothése que la différence des

valeurs moyennes mesureées et celles du modele est égale a zéro.

Les valeurs du modeéle ont été calculées aux temps teh, toon €t t2an €n prenant le débit
de dose mesuré post-injection (ton) de chaque patient (les valeurs de débits de dose
sont communes au temps ton pour les deux échantillons).

La comparaison de la dispersion entre les valeurs mesurées et les valeurs du

modele de Levart & al. s’est faite aux temps teh, toon et taan.

Des statistiques descriptives ont aussi été réalisées afin d’élaborer les Box plots.

Les analyses statistiques ont été effectuées grace au logiciel XLSTAT (Addinsoft™).

2.4. Modélisation de la cinétique des débits de dose

Les modélisations de la cinétique des valeurs de débits de dose mesurées et
celles du modele ont été effectuées grace au logiciel Microsoft® Excel.
Un ajustement de la courbe (fitting) des valeurs moyennes du modele de Levart & al.
a laide du complément SOLVER du logiciel Excel, a été effectué afin de se

rapprocher des parametres de la courbe des valeurs moyennes expérimentales.

2.5. Consigne de radioprotection vis-a-vis de I’entourage

Actuellement, selon les RCP du Lutathéra®, I'entourage du patient doit éviter
les contacts avec le patient traité pendant 7 jours suivant sa sortie.

67



Concernant I'exposition de I'entourage, différents scénarios peuvent étre utilisés pour

estimer les doses regues par I'entourage. Ces scenarios sont définis par le couple

(temps de contact par jour - distance) ainsi que les contraintes de doses choisies

(tableau 10).

e Lereste du temps >2 m

Population Scénario Contrainte
> 60 ANS S 618 15 mSv/an (3,75
C mSv/cure)
CONJOINTS e3halm
<60 ANS e Lereste du temps >2 m 5mSv/an (1,25 mSv/cure)
*4ha0,3m
< 2ANS e2halm 1 mSv/an (0,25 mSv/cure)
e Lereste du temps >2 m
*2hao0,3m
ENFANT ENTRE 2 ET 5 ANS e3halm 1 mSv/an (0,25 mSv/cure)
e Lereste du temps >2 m
*0,5ha0,3m
ENTRES5ET11ANS |e2halm 1 mSv/an (0,25 mSv/cure)
e Llereste du temps >2 m
*8ha0,3m
CONJOINTE ENCEINTE e4dhalm 1 mSv/an (0,25 mSv/cure)

COLLEGUE DE TRAVAIL

e4halm
e Lereste du temps >2 m

1 mSv/an (0,25 mSv/cure)

TRANSPORT EN COMMUN

*1ha0,3m

1 mSv/an (0,25 mSv/cure)

Tableau 10 : différents scénarios d'exposition de I'entourage

La formule de la modélisation est donnée pour un temps t, pour déterminer

I'exposition de I'entourage, a partir du modéle, sur une période entre le temps to et t,

pour un scenario donné, apres intégration la formule, la dose équivalente regue est

égale a:

t t
H=C fot ><dt=C><Ho><f(0,65
0 0

e H: équivalent de dose recue uSv

n2, _AnZ ¢
e 27" 10,35 e 8727

e C:nombre d’heure passé a 0.1 m ou 1 m du patient (h)

n2
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Les recommandations de restriction pourront étre données a partir du modéle ajusté
a nos valeurs expérimentales en intégrant I'équation ajustée sur une période de 30
jours apreés la sortie du patient.

Grace aux différents scenarios et aux couples temps-distance définis, des
restrictions de contact avec les patients traités pourront étre données en fonction de

I'exposition de I'entourage sur la période d’étude et des contraintes de dose établies.

3. Gestion des déchets radioactifs liés a la prise en charge par le
Lutathéra®

3.1. Déchets 17Lu solides

Le matériel servant a la préparation du Lutathéra® est identifié et jeté dans
une poubelle plombée de demi-vie longue située dans la radiopharmacie afin d’éviter
I'exposition du personnel et le rejet dans la voie classique de tri des déchets.

Le sac est ensuite fermé et mis en décroissance, dans un local dédié, pendant une
période de 80 jours. A la fin de cette période, le sac est compté au contaminomeétre

LB123 (Berthold®) afin de mesurer la radioactivité restante.

Les flacons de Lutathéra® servant a la préparation ne sont pas directement jetés
dans la poubelle plombée mais sont d’abord collectés et isolés dans une enceinte

plombée pendant 80 jours afin de permettre la décroissance du 1’’Lu.

Dans le service d’hospitalisation aprés I'injection, l'infirmiére débranche la perfusion,
et isole les déchets radioactifs en s’assurant de ne pas contaminer les surfaces et
jette les déchets dans une poubelle de demi vie longue. Tout linge contaminé est
collecté et mis en décroissance longue avant de retrouver le circuit classique de la

gestion du linge par le service.

Pour cette étude, apres la période de décroissance de 80 jours, 10 sacs de déchets
radioactifs contenant du ’7Lu ont été mesurés au contaminometre LB123
(Berthold®) ainsi que 3 collecteurs de flacons usagés de Lutathéra® contenant
chacun 10 flacons. Parmi ces 3 collecteurs, 4 flacons usagés ont été mesurés

individuellement par un compteur gamma Hidex Triathler®.
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3.2. Les effluents liquides radioactifs

Suite au traitement, le patient hospitalisé élimine le Lutathéra® par voie rénale
et 'urine radioactive est ensuite rejetée vers des cuves de décroissance dédiées a
I'hospitalisation. Ces cuves peuvent contenir jusqu’a 10 000 L chacune d’effluent
liquide radioactif. Une fois une cuve remplie, celle-ci est fermée afin de permettre la
décroissance pendant au moins 80 jours et une autre cuve est ouverte afin de se

remplir & nouveau.

Pour cette étude, 2 préléevements de cuve ont été analysés grace a un compteur
gamma Hidex Triathler®.
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RESULTATS
1. Etude de poste dosimétrique par la mesure

1.1. Dosimétrie au corps entier

Les doses équivalentes individuelles au corps entier sont présentées dans le
tableau 11. On observe une valeur Hp(10) plus élevée au poste « soin » avec une
Hp(10) égale a 0,15 mSv/an. L’exposition au corps entier la plus faible est quant a

elle retrouvée pour le poste « images » avec 0,013 mSv/an par travailleur.

DOSES RECUES AU CORPS ENTIER Hp(10) (mSv)
Nombre de .. - 2D
) Exposition| Exposition |Extrapolée a Par
patients durant . . . .
Poste . . Effectif annuel | totale sur [parpriseen| 12 mois |travailleur
la période L. , A
P la période | charge d'un | consécutifs (sur 12
d'étude s . R .
d'étude patient | (80 patients) mois)
RECEPTION 25 4 EXTERNES 0,070 0,003 0,24 0,06
PREPARATION 25 2 RPH + 2 INTERNES| 0,074 0,003 0,24 0,06
INJECTION 25 2 RPH + 2 INTERNES| 0,089 0,004 0,32 0,08
SOINS INF 18 9 INFIRMIERES 0,306 0,017 1,36 0,15
SOINS AS 18 4 AS 0,045 0,002 0,20 0,05
IMAGES 18 11 MERM 0,033 0,002 0,14 0,01

Tableau 11 : résultat des doses recues au corps entier individuelles regues par un travailleur

selon le poste

1.2. Dosimétrie des extrémités

Le tableau 12 représente les valeurs des doses recues aux extrémités. On
considére le doigt le plus exposé comme le reflet de I'exposition des extrémités. On
peut observer que les expositions les plus élevées concernent les postes
« préparation » et « injection » avec respectivement des valeurs égales a 2,0 mSv/an
et 1,2 mSv/an. L’exposition aux extrémités la plus faible est retrouvée pour le poste

« réception » avec Hp(0,07) égale a 0,2 mSv/an.
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Nombre de DOSES RECUES AUX EXTREMITES Hp(0,07) (mSv)
patients Exposition totale sur la période d'étude Extraopolé p
Effectif " —— 312 moi ar
Postes durantla Main gauche Main droite a 12 mois travailleur
annuel S cuti
période consécutifs
. . . . (sur 12
d'étude pouce| index |majeur|pouce [index | majeur (80 e
patients)
Réception /
) 25 4 EXTERNES| 0,13 | 0,11 022 | 0,13 | 0,12 | 0,22 0,7 0,2
Déballage
¥
Préparation 25 2RPH +2 2,11 2,56 2,16 1,54 | 2,07 1,52 8,2 2,0
o INTERNES | ™ == ’ ’ ’ ’ ’ !
L 2RPH +2
Injection 25 1,18 | 1,25 1,5 0,47 | 0,74 | 0,54 48 1,2
INTERNES
. 9
soins 22 |iNFIRMIERE| 1,23 | 1,25 | 1,21 | 095 | 1Lo3| 1,21 4,5 0,5
infirmiers 1 s ’ === ’ ’ ’ ’ ’ !

Tableau 12 : résultats des doses regues aux extrémités par un travailleur selon le poste

1.3. Exposition individuelle par travailleur

L’exposition individuelle par travailleur Hp(10) et Hp(0,07) est présentée dans le
tableau 13. Les expositions du radiopharmacien et de l'interne en radiopharmacie
sont définies par la somme des doses recues aux postes « préparation » et
« injection ». L’exposition aux extrémités des MERM et des aides-soignants n’a pas
été mesurée car celle-ci est négligeable lors de la prise en charge du patient traité
par le Lutathéra®.

Exposition au Exposition aux
Personnel corps entier extrémités
Hp(10) (mSv/an)] Hp(0,07) (mSv/an)

MERM 0,01 non évaluée
Infirmiere 0,15 0,5
Radiopharmacien 0,14 3,2
Interne 0,14 3,2
Externe 0,06 0,2

Aide-soignant 0,05 non évaluée

Tableau 13 : exposition individuelle par travailleur
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2. Débits de dose des patients

2.1

Valeurs de débits de dose

Les valeurs de débits de dose sont présentées dans le tableau 13 pour celles

mesurées (Nv = 18) et le tableau 14 pour les valeurs du modele de Levart & al. (NL =

18).
Moyenne (écart-
Zhn I N type) des débits
Débits de dose mesurés a 1 metre (uSv/h) do doses 31 m
v/h
Patient 1| 2 3 4 5 6 7 8 9 (1011 |12 |13 (14| 15|16 | 17 | 18
Post
inje(:::ion 26| 27 (37,7130,3| 24 |26,2|27,2| 32 |29,5(28,5( 31 (27,1(28,2|32,2|29,5|28,8|31,8|32,1 29,39 (3,16)
4;?;;::2:" 9 |811|155(14,3|11,4|8,05|12,2| 11,6/ 10,8] 11,2 12,2| 10,8[ 11,1 12,5| 11,9| 11,5| 12,4 12,6] 11,51 (1,86)
20h apres
e 6,1/ 59|75(104(65(58|64|65]|49|63|65|51| 5 (59(53(54]|65]6,4 6,24 (1,23)
I'injection
Sortie 54149167 (82(48(51|55|54]| 4 |55]|58|45]|41(44[46(45]56]5,6 5,26 (1,0)

Tableau 14 : valeurs de débits de dose mesurés a 1 meétre

Moyenne (écart-
Zig 2 2 5 type) des débits
Débits de dose a 1 meétre selon le modéle de Levart & al. (uSv/h) TR
(uSv/h)
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| 11|12 |13 | 14 | 15| 16 | 17 | 18
Post
inje?::ion 26| 27 |37,7130,3]| 24 (26,2|27,2] 32 [29,5(28,5| 31 |27,1(28,2|32,2|29,5|28,8(31,8]321 29,39 (3,16)
436 h post-
injection 16 | 16,3|22,7| 18,2| 14,4] 15,8 16,4| 19,3| 17,8 17,21 18,7 16,3| 17 |19,4|17,8|17,3|19,1]| 19,3 17,70 (1,90)
20 h apres
P 8,618,98|12,5(10,1(7,98|8,71|9,05(10,6(9,81|9,48|10,3(9,01|9,38| 10,7|9,81(9,58| 10,6| 10,7 9,78 (1,05)
Sortie 8 |18,32|11,6]|9,34|7,39| 8,07| 8,38/ 9,86/ 9,09 8,78|9,55| 8,35| 8,69| 9,92(9,09| 8,87| 9,8 | 9,89 9,06 (0,97)

Tableau 15 : valeurs de débits de dose a 1 métre selon le modele de Levart & al.

A partir des valeurs des débits de dose mesurées et celles du modéle de Levart &

al., une analyse descriptive et des tests statistiques ont permis de comparer les

valeurs et d’élaborer des Box plots (figure 22).
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Figure 22 : Box plots des valeurs de débits de dose mesurées et modélisées aux

temps ten, toon €t toan

Les tests de Wilcoxon effectués au temps ten, t2on et tz2an révelent une différence de
valeurs de débits de dose significative (p<0.001) entre les valeurs mesurées et celles

du modeéle de Levart & al. avec un niveau de confiance a 95 %.

2.2. Cinétique des débits de dose

Les résultats des débits de dose mesurés sur 18 patients traités sont résumeés
sur la figure 23 montrant une décroissance du débit de dose en fonction du temps
suivant linjection. Les valeurs moyennes du modéele de Levart & al. sont

représentées par la courbe rouge.
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Figure 23 : débits de dose (uSv/h) a 1 metre en fonction du temps (h) suivant I'injection

L’étude statistique ayant montré une différence significative entre les valeurs aux
différents temps étudiés, un ajustement de la courbe a permis d’obtenir de nouveaux
parametres ajustés a notre courbe expérimentale (figure 24) avec les constantes kc
et kl respectivement égales a 0,7 et 0,29 puis les périodes Tc et Tl respectivement
égalesa 3.9het78.2 h.

[ad
Ln

0’693><t 0’693><t

Ht= Ho x (0,70e 39 ~ +0,29¢ 782")

M
=]

10

Débit de dose pSv/h
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temps (h)
—&8— Valeurs moyennes experimentales —#— Modéle de Levart —#— modeéle ajusté

Figure 24 : débit de dose (uSv/h) en fonction du temps (h) des valeurs moyennes
expérimentales, du modéle de Levart & al. et du modéle ajusté
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2.3. Consignes de radioprotection vis-a-vis de I’entourage

Les consignes de restrictions de I'entourage ont été évaluées pour un débit
moyen a ton égal a 29,4 uSv/h, en considérant une sortie d’hospitalisation 24 h apres

I'injection et en tenant compte des 4 cures de Lutathéra® sur 12 mois glissants.

Jour de restriction par cure| Jour de restriction par

Population Scénario selon le modéle de Levart cure selon les notre
& al. modele expérimental
> 60 ANS e8hao,3m 0 0
CONJOINTS *4halm
<60 ANS e Le reste du temps >2 m 1 0
*5ha0,3m
< 2ANS *3halm 6 4
e Lereste du temps >2 m
*3ha0,3m
ENFANT ENTRE 2 ET 5 ANS e5halm 4 3
e Lereste du temps >2 m
*1hao,3m
ENTRES5ET11ANS |*2halm 1 0
e Le reste du temps >2 m
*8ha0,3m
CONJOINTE ENCEINTE e5halm 9 7

e Le reste du temps >2 m

COLLEGUE DE TRAVAIL Sl 1 0
e Lereste du temps >2 m

TRANSPORT EN COMMUN *1ha0,3m 0 0

Tableau 16 : consignes de restriction de I'entourage

3. Déchets radioactifs

Les mesures de la radioactivité des déchets radioactifs solides ont été
réalisées en prenant en compte la mesure préalable du bruit de fond.
On observe que la moyenne des valeurs des comptages des sacs de déchets
radioactifs est inférieure a deux fois le bruit de fond.
La valeur du comptage volumique des effluents liquides ne peut étre distinguée de la
mesure du bruit de fond radioactif.
La moyenne des valeurs des collecteurs est inférieure a deux fois le bruit de fond

mais 2 des 3 mesures ont une valeur supérieure a deux fois le bruit de fond (61 cps
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et 63 cps). On peut également observer que la moyenne de mesure des flacons

individuels est supérieure a deux fois le bruit de fond (tableau 17).

Moyenne (écart-
Déchet Moyen de Bruit de fond | type) de mesure
mesure (cps) de la radioactivité
(cps)
Sacde \B123
déchet 30 12 (3)
. i (Berthold®)
radioactif
LB123
Collecteur 30 56 (8
N (Berthold®) (&)
Compteur
flacon i
i dividuel gamma Hidex 950 12250 (4565)
Triathler®
Compteur -
Eflluent amma Hidex 950 < Limite de
liquide & Triathler® detection (BDF)

Tableau 17 : résultats du comptage des déchets radioactifs
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DISCUSSION

L’étude de poste par la mesure a permis d’évaluer I'exposition aux
rayonnements ionisants du personnel intervenant dans la prise en charge des

patients traités au Lutathéra®.

L’étude de poste par le calcul réalisée en 2016 avant la mise en place de la
Lutathérapie dans le service a permis de fournir des éléments prévisionnels
d’exposition du personnel a 'ASN afin d’obtenir I'autorisation d’utilisation du ’/Lu.
Les résultats de I'étude de poste théorique qui initialement ont été estimés pour 50
examens de Lutathéra® par an, ont été rapportés a 80 examens/an afin de permettre
la comparaison. lls sont donnés pour I'exposition au corps entier et aux extrémités

sur une année pour un travailleur selon la catégorie (tableau 18).

T Exposition - Dose | Exposition extrémités Hp(0,07) - Dose
annuelle individuelle (mSv) annuelle individuelle (mSv)

Manipulateur en Electroradiologie Méd. 0,005 0,05
Infirmiére 0,003 0,05
Radiopharmacien dont une PCR 0,14 3,21
Interne Pharmacie 0,14 3,79
Externe Pharmacie 0 0

Aide-Soignant 0,001 0,040

Tableau 18 : résultats de I'étude de poste prévisionnelle du Lutathéra®

L’étude de poste par le calcul reprend la méme méthodologie que I'étude de poste
par la mesure (identification de sources, des postes, du personnel et la description

de I'activité) mais sans mesure réelle par les dosimétres.

Concernant I'exposition aux rayonnements des infirmiéres, dans notre étude de
poste par la mesure, nous retrouvons une valeur au corps entier de 0,15 mSv/an ce
qui représente le personnel le plus exposé au corps entier lors de la prise en charge
d’'un patient au Lutathéra®. L’exposition aux extrémités mesurée est égale a 0,5
mSv/an. Les infirmieres sont peu exposées au niveau des extrémités de par les
soins donnés qui nécessitent que peu de manipulations proches du patient et de
maniere moins prolongée.

L’étude de poste théoriqgue a estimé des expositions au corps entier et aux
extrémités respectivement égales a 0,003 mSv/an et 0,05 mSv/an pour les
infirmiéres. Cette différence s’explique par le fait que I'étude de poste prévisionnelle

a été évaluée pour une durée d’exposition de 60 secondes par patient mais n’a pas
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pris en compte les expositions répétées liees aux soins donnés par les infirmieres
durant tout le séjour du patient, sous-estimant ainsi I'exposition cumulée durant toute

la période d’hospitalisation.

La mesure de [Iexposition des radiopharmaciens et des internes en
radiopharmacie a montré une valeur égale a 0,14 mSv/an au corps entier et 3.2
mSv/an aux extrémités, représentant ainsi le personnel le plus exposé aux
extrémités. Ceci s’explique par la manipulation du flacon et de la seringue contenant
le Lutathéra® :

- Au poste « préparation », le transfert du produit du flacon a la seringue de 50
mL nécessite plusieurs ouvertures et fermetures du robinet 3 voie de la
tubulure, ceci entraine le rapprochement des mains de l'opérateur vers la
seringue contenant le Lutathéra® provoquant ainsi une forte exposition. Pour
pallier a ce probleme, des valves anti-retours ont été mises en place afin

d’éviter les manipulations du robinet et ainsi réduire I'exposition aux extrémités.

- L’injection réalisée par le radiopharmacien ou l'interne demande au préalable
I'installation de la seringue sur le pousse-seringue électrique. Cette tache est
réalisée sans protége seringue plombée car n’étant pas adapté au pousse-

seringue, exposant ainsi les extrémités de I'opérateur.

L’étude de poste théorique montre une exposition au corps entier du
radiopharmacien et de [linterne identique a celle mesurée (0,14 mSv/an).
L’exposition théorique des extrémités du radiopharmacien et de linterne est
également similaire a celle mesurée, respectivement égale a 3,21 mSv/an et 3,79
mSv/an. L'étude de poste prévisionnelle a été calculée pour une durée de tache
« préparation » égale a 60 secondes et « injection » égale a 15 secondes, ce qui est

similaire a la durée réelle des actes effectués.

Les MERM ont une exposition théorique au corps entier et aux extrémités
estimée respectivement a 0,005 mSv/an et 0,05 mSv/an contre 0,01 mSv/an au
corps entier pour I'étude de poste par la mesure, ce qui montre une prédiction sous-
estimée expliquée par le calcul de I'étude théorique qui a évalué une durée
d’exposition de 120 secondes contre 600 secondes environ dans I'étude par la
mesure.

La prise en charge des patients par les MERM s’effectue environ 24 heures apres
I'injection et dure une dizaine de minutes a distance du patient, ce qui explique leur
faible exposition au corps entier.
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La mesure d’exposition aux extrémités n’étant pas réalisée, celle-ci ne peut étre

comparée a I'étude prévisionnelle.

Les aides-soignants ont des valeurs d’exposition prévisionnelles au corps entier
et aux extrémités estimées respectivement a 0,001 mSv/an et 0,04 mSv/an contre
0,05 mSv/an au corps entier pour I'étude de poste par la mesure. L’explication rejoint
celle des infirmieres avec une étude de poste théorique prédite pour une durée
d’exposition de 60 secondes par patient pris en charge. Sous-estimant ainsi les
expositions répétées lors de I'hospitalisation (soins, toilettes, repas, portage...).
Ayant estimé I'exposition aux extrémités faible, la mesure de celle-ci n’a pas été

réalisée lors de notre étude de poste et ne peut étre comparée a I'étude théorique.

L’étude de l'exposition mesurée au corps entier de I'externe en pharmacie
montre une valeur égale a 0,06 mSv/an et 0.2 mSv/an aux extrémités. L’externe en
pharmacie est faiblement exposé montrant I'efficacité de la protection plombée haute
énergie dans laquelle est recue le flacon de Lutathéra®.

L’étude théorique n’a pas évaluée I'exposition aux rayonnements de lI'externe en

pharmacie et ne peut donc étre comparée a I'étude par la mesure.

Hormis [I'évaluation de [I'exposition du radiopharmacien et de linterne en
radiopharmacie, I'étude de poste prévisionnelle a, globalement, sous-estimée
'exposition aux rayonnements du personnel liée a la prise en charge par le
Lutathéra®. Ceci s’explique par une méconnaissance, a priori, du déroulement précis
et de la durée des taches qui en découle. De maniere générale, lors de la mise en
place d’'un nouvel examen ou d’une nouvelle thérapie, certaines taches non prévues
par I'étude théorique peuvent venir s’ajouter. De plus le nombre de patients pris en

charge dans une année est difficilement prévisible.

Il existe également des biais lors de I'étude de poste par la mesure comme des
oublis de port ou de retrait des dosimétres réduisant ou augmentant ainsi les doses
recues. La difficulté réside aussi dans la mise au point de I'étude de poste en faisant
adhérer les opérateurs dans une démarche rigoureuse de mesure. Une fiche de
remarque (annexe 3) a été mise en place afin d’indiquer toutes les remarques liées a

I'étude de poste (oublie de port de dosimétre, oublie d’activation de I'activimétre...)

Dans le cadre de notre étude de poste une difficulté s’est posée pour mesurer

exactement la part du Lutathéra® dans les doses recues notamment dans le service
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d’hospitalisation. En effet le personnel participant aux soins (infirmiéres et aides-
soignants) est amené a prendre en charge d’autres patients traités par I''3!l et
hospitalisés dans la méme unité. Une fiche permettant d’indiquer les valeurs
d’exposition affichées par les dosimetres opérationnels, avant chaque entrée et

chaque sortie de chambre du personnel, a été mise en place (annexe 1).

Malgré ces limites, I'étude de poste par la mesure semble étre le meilleur moyen
d’évaluer les doses recues. Néanmoins, les études prévisionnelles sont effectuées
lorsque les examens ou les thérapies par un isotope radioactif ne sont pas encore
mis en place et restent donc nécessaire afin d’obtenir I'autorisation d’utilisation du

177LU.

A noter que les doses recues par le personnel lors de la prise en charge d’un patient
traité au Lutathéra® restent relativement faibles et sont a interpréter dans une vision

globale intégrant tous les autres radioisotopes amenés a exposer le personnel.

Concernant les valeurs des débits de dose des patients, on observe une
différence significative entre les valeurs mesurées et celle du modéle de Levart & al.
Le modéle semble surestimer les valeurs de débits de dose par rapport a nos
mesures. L'une des explications de cette différence peut s’expliquer par I'utilisation
du "’Lu-Dotatate du laboratoire Mallinckrodt™ (32 administrations et 16 patients)
pour le calcul des paramétres du modeéle de Levart & al., tandis que nos mesures ont
été effectuées sur des patients traités au Lutathéra® du laboratoire AAA. Or cette
méme étude de Levart & al. montre un pourcentage de rétention plus élevé pour les
patients traités par le ’/Lu-Dotatate du laboratoire Mallinckrodt™ avec une valeur
égale a 36 % + 15 % de rétention contre 24 % * 7 % pour ’’Lu-Dotatate du
laboratoire AAA.

L’ajustement de la courbe modélisée a notre modéle expérimental, a permis d’obtenir
de nouveaux parametres et de définir un nouveau modele permettant de calculer les
doses émises par le patient selon lintégrale de la fonction ajustée. Ce nouveau
modele a été réalisé a partir de 18 patients et pourra étre optimisé en ajoutant
d’autres patients et en augmentant le nombre de mesures des débits de doses (a
différents temps et différentes distances) sous réserve de faisabilité. Il serait aussi
intéressant d’évaluer la dosimétrie d’organe (tumeurs et reins) afin d’évaluer la

fixation et I'élimination du '”’Lu-Dotatate et d’établir de nouveaux paramétres
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cinétiques. Cette évaluation dosimétrique nécessiterait des images complémentaires

durant la période d’hospitalisation rendant sa mise en ceuvre compliquée.

Notre étude nous a permis d’élaborer des consignes de restriction selon l'intégrale
du modele ajustée a nos valeurs expérimentales et selon I'intégrale du modéle de
Levart & al.

Les restrictions ont pour but de limiter 'exposition de I'entourage du patient traité en

favorisant, des que les contraintes de dose le permettent, la levée des consignes.
Par I'étude de notre modéle et selon nos scénarios d’exposition on peut remarquer :

- Qu’aucune restriction n’est demandée apres une cure de Lutathéra® pour les
conjoints, les enfants de plus 5 ans, les collegues de travail et pour les

transports en commun.

- Les femmes enceintes ont quant a elle une contrainte d’exposition limite a 1
mSv/an soit 0.25 mSv par cure et ont les consignes restrictives les plus strictes

allant jusqu’a 7 jours.

- Des périodes de restriction de 4 et 3 jours sont demandées pour les enfants

respectivement de moins de 2 ans et I'enfant entre 2 et 5 ans.

Les consignes données par la modélisation de Levart & al. montrent, selon nos

scénarios d’exposition :

- Qu’aucune restriction n'est demandée aprés une cure de Lutathéra® pour les

conjoints de plus de 60 ans et pour les transports en commun.

- La nécessité de 9 jours de restriction pour la conjointe enceinte dépassant ainsi

les recommandations du RCP.

- Une journée de restriction pour le conjoint de moins de 60 ans, I'enfant de plus

de 5 ans et le collegue de travail.

- Respectivement 6 et 4 jours de restriction pour I'enfant de moins de 2 ans et

'enfant entre 2 et 5 ans.

Les consignes données a partir du modéle de Levart & al. sont, en général, plus
restrictives sauf pour le conjoint de plus de 60 ans et pour les transports en commun,
ce qui semble étre cohérent au vu des valeurs de débits de dose plus élevées du

modele.
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Hormis pour la conjointe enceinte du patient traité pour qui 7 jours de restrictions
sont demandés, on peut observer que les consignes restrictives de notre étude sont

inférieures a celles données par le RCP qui sont de 7 jours.

L’adaptation des consignes de restriction en fonction du débit de dose de sortie
(comme dans le cas du traitement a I''3%]) n’est pas nécessaire avec notre modéle
qui utilise le débit de dose post-injection (to). Une fluctuation trop importante du débit
de dose a la sortie aurait nécessité d’ajuster les consignes de restriction en fonction
de ce dernier. Or nous pouvons remarquer les mesures de débits de doses de sortie
a 1 métre sont similaires pour les 18 patients mesurés (5,26 uSv/h + 1 uSv/h).

La circulaire ASN du 12 juin 2020 permet une prise en charge ambulatoire des
patients traités par le Lutathéra®. En considérant une sortie du patient 8 h apres la
fin de la perfusion, selon notre modéle expérimental, cela nécessiterait une journée
supplémentaire de restriction de contact le jour de la sortie du patient pour les
enfants de moins de 2 ans, les enfants entre 2 et 5 ans ainsi que pour la conjointe
enceinte. Pour les autres catégories de I'entourage, aucune restriction n’est

nécessaire.

La prise en charge ambulatoire est donc tout a fait réalisable sur le plan de la
radioprotection de I'entourage, en s’assurant que le patient a excrété le maximum

d’urine au sein du service.

Les mesures des sacs de déchets radioactifs ne montrent aucun probléme de
gestion des déchets aprés la période de décroissance de 80 jours minimum

permettant ainsi leur élimination.

Cependant I'étude des flacons résiduels de Lutathéra® montre, aprés la période de
décroissance, une radioactivité supeérieure au bruit de fond ambiant ne permettant
pas I'élimination des flacons par la voie classique des déchets.

Cette radioactivité persistante est liée au ’’"Lu qui est une impureté radioactive
présente dans les flacons de Lutathéra® produit par la voie de production dite
directe.

Le contrble qualité de production du Lutathéra® réalisé par le laboratoire AAA
indique une activité de ’"MLu approximativement égale a 1 MBq par flacon de 7400
MBg. Bien que cette valeur semble faible pour un seul flacon, I'activité de 1’"™Lu peut

devenir non négligeable pour la gestion de plusieurs flacons.
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La période physique du *""MLu étant de 160 jours, une prise en charge par TANDRA

est nécessaire pour la gestion de ce type de déchets.

Les prélévements de cuve ne relévent pas de contamination apres la période de
décroissance. Néanmoins, environ 1 MBq de *’’MLu est contenu dans le flacon de
Lutathéra® de 7400 MBq. En considérant I'injection totale du flacon et en maximisant
le taux de ’™Lu injecté et celui excrété par le patient, on estime qu’aprés la période
de remplissage de la cuve et la décroissance de celle-ci, une activité égale a 400
Bg/L liée au ""MLu devrait étre retrouvée dans les prélévements. Or les mesures
effectuées aprés la période de décroissance montrent des taux inférieurs a 100 Bq/L.

Plusieurs hypotheses peuvent étre alors émises :

- L’élimination urinaire du ’’Lu-Dotatate est en moyenne de 64 % au bout de 24
heures (48). L'excrétion du Y""MLu est plus faible que celle calculée en théorie.

- La dilution élevée dans les cuves (10 000 L) peut poser des problémes
d’homogeénéité radioisotopique ce qui sous-estime le comptage.

- Certains flacons peuvent avoir des taux de "'MLu inférieur a 1 MBq.

- Le taux de "™Lu du prélévement est inférieur a la limite de détection compte
tenu de la faible activité (400 Bg/L soit 40 Bq par prélévement de 10 mL) et de

la longue période du ""™MLu.

La limite de 100 Bqg/L définie par 'ASN interroge quant a la limite de détection des
compteurs utilisés dans les unités de médecines nucléaires.

En tout état de cause, la décision CODEP-DIS-2020-025925 du 12 juin 2020 établie
par 'ASN précise que «les effluents collectés dans les cuves de décroissance
peuvent étre rejetés apres les 10 périodes de décroissance du "’Lu, méme si la
valeur en sortie de cuve dépasse la limite réglementaire de 100 Bg/L, sous réserve
que le centre puisse justifier que ce dépassement n’est attribuable qu’a la présence

du lutétium métastable ».
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CONCLUSION

La prise en charge du patient par le Lutathéra® nécessite de mettre en ceuvre
des moyens de radioprotection limitant 'exposition du personnel, de I'entourage mais

aussi de I'environnement.

Malgreé la difficulté de mise en place de I'étude de poste par la mesure, celle-ci
semble donner des valeurs d’exposition du personnel aux rayonnements ionisants
plus précises que I'étude de poste théorique, éliminant de fait les biais d’hypothéses
liés a la distance et au temps d’exposition. L’étude de poste prévisionnelle est tout de
méme essentielle afin d’obtenir I'autorisation délivrée par '’ASN. Elle permet aussi
d’avoir une idée globale de I'exposition que peut engendrer un nouvel examen ou
une nouvelle thérapie et par conséquent prévoir les mesures de radioprotection
nécessaires.

Méme si I'exposition du personnel, liée a l'utilisation du Lutathéra®, est relativement
faible, des mesures radioprotectrices et des réévaluations périodiques doivent étre

entreprises au regard de 'augmentation du nombre de patients traités.

L’analyse de la cinétique des débits de dose dans cette étude a montré que les
recommandations de restriction de 7 jours établies par le RCP pouvaient étre
diminuées selon nos scénarios d’exposition.

La modélisation de la cinétique d’élimination d’'un MRP est difficile et demande un
travail important de recueil de données dosimétriques. Ce domaine est en cours de
développement en médecine nucléaire, I'exploitation de ce dernier permettrait
d’établir au mieux les consignes de radioprotection vis-a-vis de I'entourage au vu de

I'impact social que peut engendrer un traitement par la RIV.

La radioprotection de [I'environnement est essentielle lors de [utilisation du
Lutathéra®, malgré la tolérance accordée par I'’ASN concernant les effluents
contaminés au 1’’MLu, la question de I'accumulation de celui-ci dans I'environnement
peut légitimement se poser avec 'augmentation croissante du nombre de patients
traités. La prise en charge ambulatoire du patient peut étre réalisée en s’assurant

d’'une élimination urinaire suffisante dans le service.

La prise en charge des patients au Lutétium (1’7lu) Oxodotreotide est maintenant
bien ancrée dans le domaine de la thérapeutique en médecine nucléaire. Le
Lutathéra® pourra voir dans un avenir proche ses indications s’étendre dans les

pathologies comme les paragangliomes ou les méningiomes.
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L’essor des dérivés Lutétiés est aussi marqué par le développement des marquages
avec le PSMA (prostate specific membrane antigen) dans le traitement des cancers
de la prostate résistant a la castration.

L’étude prospective VISION a été menée afin d’évaluer la survie globale, la survie
sans progression et I'efficacité du ’’Lu-PSMA-617 chez les patients ayant un cancer
de la prostate résistant a la castration, elle montre des premiers résultats

prometteurs avec une réduction de pres de 40 % du délai médian des déces.
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ANNEXES

Annexe 1 : fiche de suivi des doses affichées par le dosimétre opérationnel avant
chaque entrée et a chaque sortie de chambre

ETUDE DE POSTE ET DEBITS DE DOSE (LUTATHERA®)

VEILLER, SVP, A BIEN RETIRER LE DOSIMETRE OPERATIONNEL A CHAQUE SORTIE DE CHAMBRE ET LE REMETTRE A CHAQUE ENTREE
MERCI D'ELOIGNER LES DOSIMETRES OP DE TOUTES LES AUTRES SOURCES POUVANT INTERFERER LORSQU'ILS NE SONT PAS UTILISES

DATE DU o L MESURES DU DEBIT DE DOSE
HEURE DE Dose par le —— - - — - —— -
TRAITEMENT FIN Post-injection Environ 4 a 6h post-injection Environ 20h post-injection Sortie
PAR D'INJECTION AVANT LE PORT APRES LE PORT DU DOSI Heure Valeur Heure Valeur Heure Valeur Heure Valeur
LUTATHERAPIE DU DOSI
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Annexe 2 : poste « injection » du Lutathéra®
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Annexe 3 : fiche de remarque

Etude de poste LUTATHERA®

DATE

REMARQUES (oubli de dosimeétre, commentaire...)

Poste

Personnel
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