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Résumé

Il existe plus de 100 centres de protonthérapie dans le monde, et trois en France. La protonthérapie
francaise est en phase de structuration et de montée en charge, avec 1’ouverture récente des centres de
Nice (2016) et Caen (2018) en plus du centre d’Orsay (2010) pour les indications corps entier. La prise
en charge des enfants et adolescents-jeunes adultes est une priorité nationale partagée par les trois
centres. L’action des trois centres francais est coordonnée en termes d’adressage via le portail
Protonshare sous 1’égide de la Sociéte Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO). Les trois
centres ont aussi une dynamique coordonnée d’offre de soin a des patients étrangers dans le cadre du
réseau French Health Care du ministere des Affaires étrangeres. Ils sont inscrits dans une démarche
nationale et internationale (en particulier en Europe, via I’European Proton Therapy Network) de
participation a des essais thérapeutiques et des bases de données. Des actions concertées sont
désormais favorisées en recherche préclinique via le réseau Radiotransnet. Dans ses développements,
la protonthérapie frangaise est bien représentée dans les congres internationaux d’hadronthérapie.
L’enseignement de la protonthérapie en France est proposé a plusieurs niveaux et ouvert aux centres
photons, potentiellement adresseurs. La participation de I’ensemble des acteurs de la radiothérapie
francaise est ainsi encouragée pour favoriser la participation de tous a la construction du niveau de
preuve médicoscientifique requis pour une éventuelle extension future du parc de protonthérapie

francais.
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Abstract

Among over 100 proton therapy centres worldwide in operation or under construction, French proton
therapy is coming to full maturity with the recent opening of the Nice (1991, upgrade in 2016) and
Caen (2018) facilities next to the Orsay (1991, upgrade in 2010) centre. Proton therapy is a national
priority for children and young adults in all three centres. The patient-related activity of the three
French centres is coordinated via the Protonshare portal to optimise referral by type of indication and
available expertise in coordination with the French society of radiation oncology SFRO and French
radiotherapy centres. The centres are recognised by the French Health Care excellence initiative,
promoted by the ministry of Foreign Affairs. The three centres collaborate structurally in terms of
clinical research and are engaged at the international level in the participation to European databases
and research initiatives. Concerted actions are now also promoted in preclinical research via the
Radiotransnet network. Ongoing French developments in proton therapy are well presented in
international hadron therapy meetings, including European Proton Therapy Network and Particle

Therapy Cooperative Oncology Group. Proton therapy teaching in France is offered at several levels



and is open to colleagues from all radiation oncology centres, so that they are fully informed, involved
and trained to facility recognition of possible indications and thereby to contribute to appropriate
patient referral. This close collaboration between all actors in French radiation oncology facilitates the
work to demonstrate the required level of medical and scientific evidence for current and emerging
indications for particle therapy. Based on that, the future might entail a possible creation of more

proton therapy facilities in France.
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1. Introduction

La protonthérapie apparait pour beaucoup d’oncologues comme la « derniere-née » de la
radiothérapie. Pourtant, I’utilisation des protons en physique, radiobiologie et radiothérapie a coincidé
avec quelques grandes dates qui ont jalonné la physique nucléaire et ’ingénierie, depuis le début du
XXe siecle : découverte du pic de Bragg (1904), suivie de celle du proton (Rutherford, 1919),
invention de I’accélérateur adapté a ce rayonnement, le cyclotron (Lawrence, 1930), enfin promotion
d’études radiobiologiques et des premieres études cliniques au début des années 1950 aux USA et en
Suede. Dans l'intervalle, Wilson avait publié I’article « fondateur » sur les perspectives d'utilisation du
pic de Bragg en radiothérapie (1946). La mise en route de traitements ophtalmologiques, pour les
mélanomes oculaires au début des années 1970 a Boston, inaugura les traitements (hypo)fractionnés et
connut un retentissement important, a une époque ou 1'énucléation était remise en cause pour son
risque de dissémination métastatique. La primeur d'utilisation d'un fractionnement « conventionnel »
revient a 1'équipe de HD Suit au Massachusetts General Hospital (Boston), qui définit également la
premiere indication « phare », les sarcomes de bas grade de la base du crane et du rachis cervical

(chordomes et chondrosarcomes).

L’intérét de la France a été marqué par le traitement de tumeurs oculaires a Orsay et a Nice des 1991,
suivi rapidement par celui des tumeurs profondes a Orsay (incluant des enfants a partir de 1993). La
protonthérapie paraissait mal armée au tournant des années 2000, pour rivaliser avec les formidables
développements de la radiothérapie photonique, en dépit des caractéristiques intrinseéques tres
attractives de son faisceau. Elle est toutefois revenue ces 10 derniéres années au premier plan des
technologies de pointe proposées par les industriels, sous forme d'installations compactes a
implantation hospitaliere, disposant de bras isocentriques, délivrant des faisceaux modulés. Dans le
monde, le parc compte actuellement plus de 100 centres, a raison d’une a cinq salles de traitement par

centre. A titre de comparaison, le Danemark qui compte 12 fois moins d’habitants que la France (1) et



dispose d’un parc qui lui permettra de traiter au moins autant de patients en protonthérapie que la
France. Les ressources humaines et financieres sont également plus contraintes en France que dans
beaucoup de pays européens. Ces aspects ne seront pas abordés dans cet article. De la méme fagon, les
spécificités techniques et physiques de la protonthérapie ne sont pas le sujet de cet article. La
protonthérapie est en phase de structuration et de montée en charge avec I’ouverture récente de
nouvelles salles de traitement dans les centres de Nice (2016) et Caen (2018) en plus du centre
d’Orsay (2010) pour les indications du corps entier. Cet article dresse un état des lieux de la

protonthérapie en France.

2. Localisations tumorales prises en charge

Dans le rapport de la Haute autorité de santé (HAS) et de I’Institut national du cancer (INCa) 2016 qui
fait référence, la protonthérapie est une indication prioritaire pour les tumeurs de I’enfant du fait d’une
diminution de la dose intégrale et du risque de cancers secondaires (2,3). Avec un recul de 20 ans, les
taux de contrdle sont au moins équivalents a ceux obtenus avec les techniques photons (4), et la
protonthérapie en pédiatrie doit permettre également de limiter la toxicités aigué (cytopénie, nausées,
cesophagite, etc.) et les séquelles a long terme sur les fonctions neurocognitives, endocrines,
cardiaques et la croissance (5-7). La tranche d’age 15-25 ans des adolescents et jeunes adultes est
également concernée, ce qui représenterait environ 600 personnes (400 enfants et 200 adolescents et

jeunes adultes jusqu’a 25 ans) a prendre en charge par an par protonthérapie en France.

Les tumeurs nécessitant des doses élevées pour assurer le contrdle tumoral et situées a proximité
d’organes a risque en série, dont la tolérance est limitante, sont une autre indication de la
protonthérapie. C’est notamment le cas des mélanomes oculaires (8, 9). La curiethérapie,
I’héliumthérapie ou la protonthérapie ont permis de remplacer 1’énucléation primaire a la suite des
résultats d’une étude de phase III et d’une méta-analyse rapportant des taux de contrdle local de 95%
sans dégradation de la survie sans métastase et une diminution potentielle du risque de dégradation
visuelle (10-12). La protonthérapie est aujourd’hui un traitement standard des mélanomes oculaires
(13). D’autres indications comme les mélanomes et carcinomes conjonctivaux paraissent prometteuses
comparées aux autres techniques par photons et électrons (13). Les chondrosarcomes et chordomes de
la base du crine et du rachis/sacrum sont a proximité immédiate de structures radiosensibles et ne sont
curables qu’avec des doses élevées (supérieures a 70 Gy) (14-16). Pour les chondrosarcomes,
I’expérience francaise a montré des taux de controle local a 5 ans de 85 a 100%, confirmés par des

études internationales (17-19).

D’autres indications sont en marge du rapport de la HAS. D’apres les résultats d’une méta-analyse, la
protonthérapie, du fait de 1’escalade de dose relative qu’elle permet, s’est montrée intéressante pour les

tumeurs des sinus (alors qu’avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité, le



risque de récidive est augmenté de 1,44, p=0,04) (20). Une autre situation est celle des réirradiations :
avec I’allongement de la survie des patients, il est de plus en plus fréquent d’avoir a retraiter un patient
en terrain irradié (21). La protonthérapie permet de limiter les doses intermédiaires et faibles. Enfin,
elle est d’intérét pour les tumeurs de bon pronostic, pour lesquelles il est important d’éviter la toxicité
a long terme. C’est le cas de la maladie de Hodgkin, des cancers du nasopharynx a forme
ganglionnaire limitée et des tumeurs bénignes comme les méningiomes, adénomes hypophysaires,

paragangliomes, schwannomes et craniopharyngiomes (22-26).

Enfin, les patients pour lesquels I'indication de radiothérapie est impérative mais qui présentent une
radiosensibilité individuelle intermédiaire pourraient étre sélectionnés sur la base de tests prédictifs de

toxicité (en cours d’évaluation dans cette indication).

3. Activité en protonthérapie en France en nombre de patients pris en charge et de

pathologies traitées

La protonthérapie a débuté en France en 1991 dans deux centres, le centre Lacassagne a Nice en juin
1991 et le centre d’Orsay en septembre 1991. Le centre de Caen a ouvert en 2018. Le nombre de
patients traités de 1991 a fin 2018 est d’environ 15 900 patients, 9500 pour Orsay et 6400 patients
pour Nice (environ 1% des indications de radiothérapie). En nombre de patients traités depuis le début
de leur activité, les centres d’Orsay et de Nice sont respectivement classés troisieme et septieme parmi

les 70 centres de protonthérapie en fonctionnement dans le monde (site www.PTCOG.ch, année

2017).

L’éventail de localisations pris en charge par les centres francais a évolué au cours des années. Cette
évolution est intimement liée a I’installation de nouveaux équipements et 1’appropriation par les

équipes des nouvelles techniques d’irradiation.

Le centre de Nice a débuté avec un cyclotron, une ligne fixe, une salle dédiée aux traitements
ophtalmologiques. La délivrance du faisceau se faisait en mode passif ou double scattering technique.
Cette salle est encore opérationnelle et a pris en charge 231 patients pour des tumeurs oculaires en
2018. En 2016, le centre de Nice s’est équipé d’un nouveau synchrocyclotron supraconducteur
connecté a un bras isocentrique. La délivrance du faisceau se faisant en mode actif ou pencil beam
scanning technique. Cette salle a pris en charge 78 patients en 2018, dont 21 enfants (27%). Le centre

fonctionne actuellement avec deux salles de traitement.

Le centre d’Orsay a débuté avec un synchrocyclotron délivrant un faisceau dans une premiere salle

ouverte en 1991 via une ligne fixe et pour des patients en position de traitement assise. Cette salle a



permis de traiter des tumeurs ophtalmiques ainsi que des tumeurs intracraniennes. Elle est encore
fonctionnelle et actuellement dédiée aux patients ophtalmologiques (380 patients en 2018). En 1996,
une deuxieme salle a été ouverte (ligne fixe, position de traitement assise et/ou allongée). Elle est
dédiée aux tumeurs intracraniennes avec une délivrance passive du faisceau (double scattering
technique), et est encore en fonction actuellement (123 patients en 2018). En 2010 le centre d’Orsay
s’est équipé d’un cyclotron (en remplacement du synchrocyclotron) et d’une nouvelle salle équipée
d’un bras isocentrique. La délivrance du faisceau dans cette salle est active (pencil beam scanning) ou
passive (double scattering) (105 patients pris en charge en 2018). L anesthésie en salle a débuté a
Orsay en 2006, permettant de traiter les enfants de moins de 5 ans. En 2018, 112 enfants ont été pris
en charge a Orsay dont 29 patients (26%) sous anesthésie générale. La mise en route de la technique
de pencil beam scanning en 2017, a permis de prendre en charge des tumeurs pelviennes, rachidiennes
et thoraciques. Le début, en 2017, de I’irradiation par modulation intensité a permis de prendre en
charge les irradiations craniospinales. Le centre fonctionne actuellement avec trois salles de
traitement. Depuis 1991, deux centres partenaires sont impliqués dans la pris en charge des patients
sur le site d’Orsay, le département de radiothérapie de 1’hdpital Gustave-Roussy et le service de

radiothérapie de I’hdpital de la Pitié-Salpétriere.

Le centre de Caen s’est équipé en 2018 d’un systeme équivalent a celui de Nice : un synchrocyclotron
supraconducteur connecté a un bras isocentrique. La délivrance du faisceau est faite en mode actif. Le

centre fonctionne actuellement avec une salle de traitement.

Compte tenu des contraintes technologiques présentes durant de nombreuses années a Orsay et a Nice
(énergie maximale limitée, ligne horizontale et fixe, délivrance par diffusion passive, etc.), les
localisations traitées en France concernaient exclusivement les tumeurs oculaires et intracraniennes
pour les adultes, et les tumeurs intracraniennes pour les enfants. Dans une étude analysant le
fonctionnement des dix centres de protonthérapie oculaire dans le monde, les centres d’Orsay et de
Nice tiennent respectivement la premiere et la deuxieme place en nombre de patients traités par an (9).
Les tableaux 1 a 3 représentent la distribution des tumeurs traitées par localisations et principales

histologies chez 1’adulte et chez I’enfant.

Le processus d’adressage des patients pour une protonthérapie en France est décrit ci-dessous.

4. Adressage en protonthérapie

Chaque centre de protonthérapie a initialement fonctionné de maniere autonome avec son propre
réseau d’adressage (correspondants et régulation d’acces) des patients par les centres de radiothérapie
de son secteur géographique. Ainsi, chaque centre a mis en place une réunion de concertation
technique destinée a évaluer les indications de protonthérapie proposée par les adresseurs (niveau de

preuve, cadre de prise en charge, faisabilité technique, physique et clinique) et ouverte aux centres ne



disposant pas de protonthérapie. Des médecins, physicien(s), dosimétriste(s) au minimum et, si
possible, des personnels de secrétariat et des manipulateurs en électroradiologie y participent. L’acces
est réalisé par un systeme de visioconférence spécifique a chaque centre. Les modalités d’acces sont
expliquées et facilitées par prise de contact préalable aupres du centre pressenti (selon la proximité
géographique, le choix personnel, I’acces a un essai clinique, etc., cf. ci-apres, paragraphe sur la
recherche clinique). Chaque visioconférence est ouverte aux oncologues souhaitant un avis de
protonthérapie pour un patient. Cette démarche nécessite une inscription préalable du dossier. La
présentation du dossier du patient nécessite un envoi préalable par les adresseurs d’un certain nombre
d’éléments de dossier (au minimum : nom, prénom, date de naissance, numéro d’assuré le cas échéant,
coordonnées téléphoniques, compte rendu de réunion de concertation pluridisciplinaire, compte-rendu
histologique si disponible, courrier médical, compte rendu de derniere imagerie diagnostique, ancienne
dosimétrie en format digital imaging and communications in medicine (dicom) s’il y a eu une

radiothérapie antérieure). Ces réunions se tiennent :
—a Orsay, le mercredi de 17h a 19h ; contact : a compléter ;
— a Nice, le lundi de 8h30 a 11h, contact : a compléter ;

—a Caen, le lundi de 12h30 a 14h (réunion poursuivie jusqu’a 15h30 par une réunion dosimétrique

dans le cadre d’une démarche de qualité), contact : protontherapie.caen @baclesse.unicancer.fr.

Une organisation plus intégrée, collaborative et transparente a été initiée des 2015 avec le soutien de la
Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO), dans le cadre du projet « ProtonShare », qui

comprend la création d’un portail d’adressage (Figure 1) permettant :

1/ a tout oncologue radiothérapeute de solliciter une prise en charge par protonthérapie des patients
lorsque qu’une réunion de concertation pluridisciplinaire aura proposé ce recours via le site de la

SFRO ;

2/ de soumettre rapidement le dossier des patients éligibles (numéro d’enregistrement ProtonShare)

aux centres de protonthérapie en une seule démarche ;

3/ aux patients éligibles d’avoir acces rapidement a une prise en charge régulée aux différents centres
de protonthérapie fondée sur la proximité géographique, la technicité adaptée ou le délai d’acces, ou

encore les réseaux existants, etc. ;

4/ et par ailleurs, d’avoir des informations statistiques continues et exhaustives sur I’activité (nombre
de cas, origine géographique, structure d’age des patients, délais de prise en charge, 1’inclusion dans

un protocole de recherche clinique, etc.) afin de documenter les besoins exprimés via ProtonShare a



I’attention du ministére de la Santé, de I’INCa, la HAS et la Caisse nationale de 1'assurance maladie

des travailleurs salariés (CNAMTYS).

Ce systeme permet aux centres de protonthérapie de coordonner I’ offre nationale de soins par une
prise en charge territoriale adaptée et rapide. Ce systeme sera opérationnel via le site de la SFRO a

partir de septembre 2019.

En dehors des indications validées, cette démarche d’adressage, via le portail ProtonShare accessible
sur le site de la SFRO, doit également permettre des moyens d’acces équitables a la recherche clinique
en protonthérapie sur I’ensemble du territoire national. Ainsi, le portail permettra-t-il de renseigner les
possibilités de chaque centre pour les indications validées mais également pour I’acces a des essais

cliniques.

5. Recherche

5.1. Recherche clinique
5.1.1. Consolidation des indications en protonthérapie

Les indications aujourd’hui jugées classiques de la protonthérapie ont été construites a une époque a
laquelle la protonthérapie apportait une supériorité dosimétrique nette du fait de la balistique
rudimentaire des techniques photons. Pour contribuer a une consolidation du niveau de preuve dans
ces indications validées, il est important de réaliser une évaluation prospective et la plus exhaustive et
structurée possible (a I’aide de questionnaires standardisés si possible et d’une évaluation aupres des
patients de leur qualité de vie, et de I’impact médicoéconomique des traitements). La participation des
trois centres a des cohortes prospectives est prévue dans le cadre du projet ProtonShare et de bases de
données internationales (tableau 4). La mutualisation des données est d’autant plus nécessaire que les
indications validées de protonthérapie sont actuellement encore rares. En I’absence d’essais
randomisés possible dans ces indications, des études comparatives restent néanmoins possibles. Des
méthodes statistiques utilisant des ajustements a posteriori sur les biais de sélection (comme par

exemple avec scores de propension) pourraient étre encouragées.

En termes d’incidence et de recrutement, les indications validées (si elles étaient systématiquement
traitées par protons et non traitées par photons/modulation d’intensité ou stéréotaxie) suffiraient a
saturer I’offre actuelle de traitement en France, ce qui est en soi un facteur limitant a I’ouverture vers

de nouvelles indications.

5.1.2. Ouverture de la protonthérapie a de nouvelles indications

La faible accessibilité actuelle a la protonthérapie en France rend actuellement difficile 1a réalisation
d’études randomisées de phase III a la fois en termes de promotion et d’investigation. En outre, cette

recherche de niveau de preuve entre protonthérapie et radiothérapie par photons s’inscrit dans un



contexte d’essais concurrentiels (utilisant majoritairement la radiothérapie par photons) en termes
d’inclusion et de financement. L’implication des centres photons (d’une part en réalisant les
traitements photons et, d’autre part, en étant partie prenante des traitements en protons) est un élément
fort pour favoriser une dynamique d’inclusions (27). Une autre solution partielle mais essentielle au
probléme des inclusions est la participation a des essais internationaux, tel 1’essai de phase II1
Imperator de I’European Proton Therapy Network (EPTN) promu par I’European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Cet essai integre une démarche d’enrichissement par
pré-sélection des patients sur la base d’un bénéfice en probabilité de complication (delta Normal
Tissue Complication Probability, ANTCP). Le développement d’outils de sélection personnalisée des
patients fondée sur des éléments quantitatifs de gain significatif en probabilité de contrdle tumoral
(delta Tumor Control Probability, ATCP) et/ou de réduction de la toxicité handicapante (ANTCP)(28)
repose sur la modélisation des effets des traitements. Cette approche est nécessaire mais complexe et
comporte encore des biais et incertitudes (29). Elle est intégrée dans le programme de la Plateforme de
modélisation des effets de la radiothérapie, débuté en 2018 et conforme au projet ProtonShare (tableau

4).

Pour les enfants, il faut noter que la plupart des essais thérapeutiques autorise la réalisation d’une
protonthérapie (sans que cela soit considéré comme une strate). Les rapports de dose étant différents,

une réflexion est en cours en vue de les harmoniser.

L’activité de recherche clinique en protonthérapie doit pouvoir également favoriser I’'innovation via la
proposition d‘essais de phases précoces, dont certains projets évoqués ci-dessous. Un exemple pourrait
étre celui des combinaisons entre protonthérapie et traitements systémiques (platines, ou inhibiteurs de
la poly(ADP-ribose) polymérase [PARP]) par une approche de 1étalité synthétique, par exemple) ou
intratumoraux (nanoparticules par exemple, tableau 1). L’objectif est de mettre a profit de fagon
synergique I’effet des médicaments et des lésions complexes induites par la protonthérapie dans le pic
de Bragg étalé ou au contraire préserver le couloir d’entrée dans lequel les lésions seraient proches de

celles produites par les photons.

5.2. Activité de promotion en protonthérapie

Les centres de protonthérapie frangais proposent plusieurs essais thérapeutiques (Tableau 4). Plusieurs
projets ont été proposés par les centres a des financements publics pour tester la place de la
protonthérapie dans les situations suivantes : maladie de Hodgkin médiastinale, méningiomes agressifs
avec nanoparticules d’ Aguix®, réirradiation avec nanoparticules d’ Aguix®, réirradiation avec
immunothérapie en ORL, glioblastomes avec nanoparticules d’ Aguix®, tumeurs a la limite de la

résécabilité du pancréas.
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5.3. Recherche préclinique en protonthérapie

Par ailleurs, la recherche appliquée en protonthérapie comporte plusieurs axes technicophysiques qui
nécessitent une étroite collaboration avec les physiciens médicaux et les radiobiologistes en miroir de

RadioTransNet (30).

Ces axes comprennent 1’intégration de méthodes de robustesse (pour prendre en compte des
incertitudes de parcours et de repositionnement) et d’algorithmes de calcul de dose optimisés, la
comparaison des cartographies de dose a des cartographies de transfert d’énergie linéique et
d’efficacité biologique relative (EBR), la modélisation et la prédiction des effets de la radiothérapie
(photon/proton) pour la qualité des traitements. L’extension d’indications passe par ailleurs par des
problématiques de calibration, de dosimétrie et mesure des minifaisceaux, 1’utilisation de collimateurs
et de dégradeurs versatiles sur des faisceaux balayés, et la gestion de 1’interplay et des interfaces pour

les tumeurs mobiles.

5.4. Financement de la recherche en protonthérapie

L’acces a des modes de financement publique est rendu difficile par la proportion faible des patients
concernés proportionnellement a ceux relevant d’une radiothérapie par photons. Les sources de
financement privé par crowdsourcing, donateurs, etc., sont encore peu utilisées en France. La
possibilité de dégager des ressources propres par les établissements de soins équipés en protonthérapie
nécessite, elle, une capacité d’autofinancement rare pour des établissements de soins a but non lucratif
et d’autant plus que I’'investissement que requierent ces équipements est de plusieurs dizaines de
millions d’euros et que la tarification des séances de protonthérapie et les subventions sont faibles en
regard. L activité de recherche clinique via les inclusions dans des essais thérapeutiques testant
I’impact de la protonthérapie (Systeme d'information et de gestion de la recherche et des essais
cliniques [sigrec]) et de production scientifique par des publications sur la protonthérapie (Systeme
d'interrogation, de gestion et d'analyse des publications scientifiques [sigaps]) pourrait étre une source

de financement potentielle pour des développements en protonthérapie.

5.5. Activité de production scientifique en protonthérapie

Une recherche des publications cliniques des années 2015 a 2019 issues des trois centres de
protonthérapie francais (excluant les cas cliniques, lettres et éditoriaux) a permis de relever dans la
littérature internationale : 15 travaux originaux en protonthérapie ophtalmologique, neuf en
protonthérapie de haute énergie (en majorité sur des tumeurs du systéme nerveux central) et 18 revues
ou consensus (dont un quart en pédiatrie) ; ainsi que deux travaux originaux et neuf revues/mises au
point en frangais. Il y avait également six travaux originaux ou 11 revues en anglais ou frangais avec

des contributeurs francais en dehors des centres de protonthérapie francgais.
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6. Enseignement de la protonthérapie

L’enseignement de la protonthérapie doit non seulement concerner les professionnels utilisant
directement la protonthérapie mais également les adresseurs potentiels. Ceux-ci doivent en effet
connaitre, au-dela des indications cliniques validées dans le cadre du rapport francais sur la
protonthérapie 2016, les spécificités techniques et physiques (cinétique tumorale rapide et mal limitée,
matériaux métalliques dans le champ, etc.) ainsi que les modalités de prescription spécifiques (dose
relative biological effectiveness [RBE], robustesse intégrée dans 1’optimisation se traduisant par une
prescription dans le volume cible anatomoclinique et renseignée ainsi sur le compte rendu de fin de
traitement etc.). Cet enseignement est dispensé dans le cadre de modules du diplome inter-universitaire
francais en radiothérapie haute technicité, d’enseignement post universitaire internationale de I’institut
Curie-Centre de protonthérapie d’Orsay (reconduit tous les deux ans), de la Société frangaise des
jeunes radiothérapeutes oncologogues (SFjRO), du master santé Unicaen, du master international
Erasmus Mundi de physique nucléaire et médicale Unicaen, du réseau French Health Care du
ministere des Affaires étrangeres, de I’ European Society of Therapeutic Radiation Oncology (ESTRO)
et du Particle Therapy Cooperative Oncology Group (PTCOG) (liste non exhaustive). La participation
de I’ensemble des acteurs de la radiothérapie francaise est ainsi encouragée pour favoriser la
participation de tous a la construction du niveau de preuve médicoscientifique requis et une éventuelle

extension future du parc de protonthérapie francais.

7. Conclusion

La structuration de la protonthérapie en France s’est inscrite en collaboration entre les trois centres de
protonthérapie et s’integre dans le paysage international. La protonthérapie pédiatrique (et des
adolescents et jeunes adultes) est une priorité nationale. Une démarche prospective scientifique
commune a tous les centres et impliquant les centres photons est en cours pour recenser I’activité et
exprimer les besoins. La mise en place effective du réseau des centres de protonthérapie en France est
un objectif important pour une recherche clinique francaise de qualité et bien implantée dans un
contexte international. L’ objectif pourrait €tre, a terme, d’utiliser la technique la moins irradiante

possible pour les tissus sains a efficacité au moins identique (31).

Contribution des auteurs
RD, JT, MAM : collecte de données ; RD, JT, MAM, ID, JB, LF : rédaction initiale et révision du
manuscrit ; JT, MAM : coordination ; DS, SB, PP, JMHL, PYB, MM, CA, VC, JLH : révision du

manuscrit.
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Légende de la figure
Figure 1. Protonthérapie en France : schéma d’adressage via la plateforme ProtonShare. RT :

radiothérapie.

Referral for proton therapy in France via the Protonshare portal.
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Tableau 1. Localisations tumorales traitées par protons en France de 1991 a 2018.

Tumour locations treated with protons in France from 1991 to 2018

Localisation tumorale Adultes Enfants
Ophtalmiques 78% 4%

Téte et cou 18% 63%
Systéme nerveux central 3% 29%
Rachis et pararachidiennes <1% <4%
Thoraciques ou pelviennes 0,1% 0,2%




Tableau 2. Tumeurs oculaires de I’adulte traitées par protons en France de 1991 a 2018.

Adult eye tumours treated with protons in France from 1991 to 2018.

Type de tumeur oculaire Proportion
Meélanome de la choroide 88%
Tumeur conjonctivale 5%
Hémangiome de la choroide 4%
M¢élanome de l'iris 2%

Autres 1%




Tableau 3. Histologie des tumeurs traitées par protons en France de 1991 a 2018.

Main adult and paediatric histologies treated with protons in France from 1991 to 2018.

Histologie proportion
Adultes

Chordome 37%
Craniopharyngiome 37%
M¢éningiome (dont nerf optique) 34%
Adénome hypophysaire 33%
Chondrosarcome 14%
Germinome 9%
Carcinome (dont adénoide kystique) 8%
Astrocytome 5%
Médulloblastome 5%
Gliome du nerf optique 4%
Sarcome 1%
Autres 13%
Enfants

Rhabdomyosarcome 45%
Craniopharyngiome 41%
Chordome 21%
Ependymome 16%
Sarcome autre 14%
M¢édulloblastome 11%
Germinome 8%
Astrocytome 7%
Gliome 6%
Meéningiome 6%
Chondrosarcome 3%
Schwannome 2%
Autres 11%
Autres 9%




Tableau 4. Bases de données auxquelles les centres de protonthérapie francais participent.

Databases in which French proton therapy centers are involved

Type de tumeur, Type de Source de Orsay | Nice Caen

nom de base de donnée financement

données

Melachonat patients Institut national du oui oui NA

cancer

ProtonShare Tragabilité, | interne oul oul oui
patients

European Proton patients interne oui oui oui

Therapy Network

Particle Therapy statistiques | interne oui oui oui

Cooperative Oncology | de

Group population

Plateforme de patients Europe/état /région oui*

modélisation de la Normandie Contrat

radiothérapie plan interétat région




Tableau 5. Essais cliniques de protonthérapie en France.

French proton therapy trials

Type de | Type Source  de | Promotion | Orsay | Nice | Caen | Réseau

tumeur, non | d’étude | financement

d’étude

Chordomes, II programme | Institut oui non | non non (surcofit

ProtonchordO1 hospitalier Curie transport
de recherche TEP/Faza)
clinique

Carcinomes III, bras | programme | Hospices | non oui | oui France-

adénoides standard | hospitalier civils de Italie

kystiques, protonth | de recherche | Lyon

sarcomes et | érapie clinique et

chordomes optionne | Assurance

(hors base du |1 maladie

crane) Etoile

Carcinomes I, GCO Groupe oui oui | oui Intergroupe
des glandes | strate d’oncologi ORL et
salivaires/sinus | protonth e International
(hors érapie radiothéra Rare Cancer
épidermoides) pie des Initiative
Santal tumeurs de

la téte et

du cou

(Gortec)-

Intergroup

e ORL
Gros IR Interne Promotion | non oui | non Melachonat
mélanomes, interne sud
Hygromel
Plateforme de | I, Europe/Etat | Centre non* | non* | oui Cancéropole
modélisation model- | /région national de Nord-Ouest
des effets de la | based Normandie | la
RadioThérapie (Contrat plan | recherche

interétat scientifiqu
région) e

*extension apres phase d’initiation

TEP : tomographie par émission de positons ; Faza : ?





