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Résumé

En dehors de I’oncopédiatrie, et des maladies dites « indiscutables » de la protonthérapie, validées par
I’ Institut national du cancer (INCa) et de la Haute autorité de santé (HAS) (chordome,
chondrosarcome, et mélanome oculaires) les indications potentielles de protonthérapie en population
adulte restent tres débattues . L’ objectif de cet article de synthese est donc de décrire le rationnel de la
protonthérapie pour les indications intracraniennes « en dehors de celles validées par I'INCa et la
HAS », de rapporter les résultats thérapeutiques pour ces indications, s’ils existent, et d’informer
I’oncologue-radiothérapeute si des études cliniques sont ouvertes ou en cours d’ouverture. Cet article

de synthese se limite aux indications pour la population adulte.

Mots clef
Protonthérapie ; Méningiome, Gliome, Neurinome, craniopharyngiome, Paragangliome, Adénome

hypophysaire

Abstract

Considering intracranial tumours, only few indications of protontherapy, such as chordoma,
chondrosarcoma or uveal melanoma, are uniformly approved in the world. Other indications,
excluding paediatric pathologies, are still debated. The aim of this article is to describe the rationale
for the use of protonbeam irradiation for meningioma, pituitary adenoma, craniopharyngioma,
paraganglioma, glioma, and schwannoma, and to inform the radiation oncologists if prospective
studies or randomized studies are opened for inclusions. This article deals only with indications for

adults.

Keywords
Proton therapy, Meningioma, Glioma, Schwanomma, Craniopharyngioma, paraganglioma, pituitary

adenoma

1. Introduction

La protonthérapie est utilisée depuis plus 60 ans, mais n’est devenu ubiquitaire que depuis une dizaine
d'années, et ce du fait de progres technologiques majeurs dans la conception des accélérateurs de
particules. On note aujourd’hui une croissance exponentielle des installations de protonthérapie dans
le monde, avec pres de 80 centres en activité, dont trois en France, a Orsay, Nice, et Caen. Pourtant, en
dehors de la pédiatrie, les indications potentielles de protonthérapie en population adulte restent tres
discutées, et different grandement entre deux pays. Historiquement, dans 1’esprit de 1’oncologue
radiothérapeute francais, et ce du fait des indications dites « indiscutables » de protonthérapie, validés

par I’Institut national du cancer (INCA) et la Haute autorité de santé (HAS) (2016), seuls les



chordomes, chondrosarcomes et mélanomes oculaires pourraient bénéficier d’une protonthérapie . Ces
pathologies restent néanmoins rares et ne peuvent a elles seules saturer le parc actuel. En pratique
d’autres tumeurs intracriniennes sont traitées depuis longtemps en routine dans les centres de
protonthérapie, comme par exemple les méningiomes de la base du crane, les adénomes
hypophysaires, ou encore les neurinomes. Plus récemment d’autres indications potentielles sont
apparues, comme par exemple les paragangliomes, ou encore les gliomes de bas ou de haut grade avec
facteurs de pronostic favorable (mutation du géne codant pour I’isocitrate déshydrogénase [IDH], perte
d’expression du gene ATRX, etc.). Les patients atteints de tumeur intracranienne de bas grade ou de

pronostic favorable sont des candidats idéaux pour la protonthérapie, et ce pour plusieurs raisons :

. il s’agit de cibles immobiles ou peu mobiles réduisant quasiment a néant les incertitudes
dosimétriques propres aux faisceaux de protons, et ne nécessitant pas de systeémes de guidage
par I’image tres perfectionnés ;

. il s’agit de tumeurs situées dans des milieux homogenes avec peu de variations anatomiques au
cours de I’irradiation, limitant donc également les incertitudes dosimétriques ;

. elles sont situées au contact immédiat du parenchyme cérébral dont I’irradiation large, a doses
faibles ou intermédiaires en photons pourrait exposer les patients a des troubles cognitifs radio-
induits ;

. il s’agit de patients chez qui, en général, une longue survie est attendue, les exposant donc a des
risques de survenue de troubles cognitifs, voire de second cancer plus élevés que des patients

atteints de pathologies malignes, a la survie plus limitée.

L’objectif de cet article de synthese est donc de décrire le rationnel de la protonthérapie pour
les indications intracraniennes « en dehors de celles validées par I'INCa et la HAS », de rapporter les
résultats thérapeutiques pour ces indications, s’ils existent, et d’informer 1’oncologue-radiothérapeute
si des études cliniques sont ouvertes ou en cours d’ouverture. Cet article de synthese se limite aux

indications en population adulte.

2. Matériel et méthodes

Une revue systématique de la littérature a partir de la base de données Medline a été réalisée a 1’aide
du moteur de recherche PubMed en incluant les mots clefs suivants : « proton therapy », « pituitary
adenoma », « meningioma », « craniopharyngioma », « schwannoma », « glioma », « paraganglioma »

and « dosimetric comparison »



3. Résultats
3.1. Méningiomes

Les méningiomes, tous grades confondus, représentent la principale pathologie traitée dans les centres
de protonthérapie francais. Environ un quart a un tiers des patients pris en charge, le sont pour cette
indication. Les méningiomes de la base du crane et du sinus caverneux font parties des localisations
privilégiées. C’est effectivement, pour ces topographies, du fait de la richesse des organes a risque au
contact immédiat de la cible (voies visuelles, tronc cérébral, hypophyse, hippocampes, etc.) que le gain
dosimétrique, et donc le gain potentiel clinique, sont les plus élevés (fig. 1). D’un point de vue
dosimétrique, pour des méningiomes de plus de 3 cm de la base du crane, la protonthérapie avec
modulation d’intensité, par rapport a une radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité,
ou I’arcthérapie volumétrique modulée, réduit respectivement la dose moyenne dans les hippocampes,
la dose dans 40 % du volume des hippocampes, la dose moyenne dans I’encéphale, et les doses
intermédiaires (10 a 30Gy) délivrées a I’encéphale, de respectivement 30%, 65%, 44%, et de 22% a
47% [1]. Plus d’une vingtaine d’études rétrospectives ont donné des résultats probants pour cette
indication [2]. En cas de méningiome de grade I, le taux de contrdle local est compris entre 88 et
100% a 5 ans. En cas de tumeurs de grade II, notamment en situation adjuvante, pour des tumeurs bien
réséquées (Simpson grade 1-3), des taux de contrdle de prés de 88 % ont été observés, trois ans apres
la protonthérapie avec des doses de 60Gy ou plus [3]. Pour les méningiomes de grade III, il n’existe
pas de données robustes publiées, du fait de la rareté de cette maladie. Néanmoins, la nécessité
d’irradier généralement de larges volumes a des doses supérieures a 60 Gy, pourrait rendre

avantageuse la protonthérapie.

A ce jour aucune étude randomisée comparant la protonthérapie aux techniques photoniques modernes
n’a été publiée. Prochainement, une étude randomisée, francgaise, financée dans le cadre du Programme
hospitalier de recherche clinique national en cancérologie (PHRC-K) de 2020, sera ouverte aux
inclusions (Cooperative Group [COG]-Proton, investigateur principal : Dr Paul Lesueur). Elle aura
pour objectif de comparer la meilleure radiothérapie photonique normofractionnée, a la protonthérapie,
chez des patients atteints d’un méningiomes du sinus caverneux, avec un critere de jugement principal
composite intégrant des données neurocognitives, endocriniennes, visuelles, neurologiques, et

auditives.

3.2. Adénomes hypophysaires

La proximité du volume cible avec les voies optiques, mais aussi les zones de développement des
progéniteurs neuronaux (hippocampes et zones sous ventriculaires), fait des adénomes hypohysaires
une indication de choix pour la protonthérapie. Les adénomes hypophysaires sont les premieres
tumeurs intracraniennes a avoir été traitées par protonthérapie dans les années 1950 aux Etats-Unis.

Néanmoins, le développement de la protonthérapie pour cette indication a été freinée a la fin des



années 1980 par une étude mal construite comparant une radiothérapie conventionnelle
normofractionnée a une protonthérapie de type « radiochirurgie » délivrant 90 Gy . Le taux de
paralysie oculomotrice était assez logiquement nettement plus élevé dans ce bras expérimental, mais

plus du fait de la dose délivré que de la technique d’irradiation[4].

Ce n’est que dans les années 2000 que plusieurs séries rétrospectives ont été publiées, incluant a la fois
des patients traités par irradiation normofractionnée ou non-fractionnée. Quel que soit le type
histologique, le taux de controle du syndrome tumoral était proche de 100 % a 5 ans. En cas
d’adénome secrétant, le taux de normalisation hormonale a 5 ans était d’environ 60 %, avec un délai
de normalisation variable en fonction du sous-type histologique (14 a 32 mois en cas d’adénome
corticotrope, contre 62 mois par exemple en cas d’acromégalie) [5,6]. En termes de toxicité, le taux de

nouveau déficit hypophysaire n’est pas différent de celui des radiothérapie moderne.

Les microadénomes hypophysaires restent prioritairement traité par irradiation stéréotaxique ou
radiochirurgie. Leur faible taille ne permet pas une protonthérapie. A contrario, le caractere
volumineux et/ou invasif de I’adénome (envahissement de la base du crane ou du sinus caverneux) est

souvent I’argument principal pour adresser le patient a un centre de protonthérapie.

Il n’y a pas d’étude prospective, ou randomisée évaluant a ce jour la protonthérapie en comparaison a
une radiothérapie normofractionnée ou stéréotaxique. Une étude rétrospective compilant les données

des trois centres de radiothérapie frangais est en cours.

3.3. Neurinomes

Qu’ils se développent au dépend du nerf vestibulocochléaire, du nerf trijumeau ou encore des nerfs
mixtes, les neurinomes peuvent constituer une bonne indication de protonthérapie, notamment
lorsqu’ils ne sont pas éligibles a une radiochirurgie ou une radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée
(taille volumineuse, stade III ou IV). Pour les neurinomes éligibles a une radiochirurgie, la
protonthérapie n’apporte pas de gain dosimétrique [7]. Sur les cinq études rétrospectives publiées
rapportant les données de ces patients, seules deux d’entre elles concernent des traitements
normofractionnée [2]. Dans la série la plus large, incluant 94 patients, apres des doses de 50,4 Gy
relative biological effectiveness (RBE) a 59,4 Gy RBE, le taux de contrdle local a 10 ans était de de
90% avec 44 a 64% des patients chez qui I’audition a pu étre préservée quatre ans apres I’irradiation.

Le taux de neuropathie cranienne était de moins de 5 %|[8].

Les patients atteints de neurofibromatose de type 2 (NF2), plus sujets a des complications vasculaires
radio-induites (syndrome de moya moya) sont des bons candidats & une protonthérapie, lorsque la

chirurgie n’est pas réalisable[9].

Il n’y a pas d’étude randomisée a ce jour publiée ou accessible aux inclusions



3.4. Craniopharyngiomes

Les craniopharyngiomes sont une indication classique et indiscutable de protonthérapie pour la
population pédiatrique. Chez I’adulte les données sont bien plus maigres, puisqu’une seule série,
monocentrique, rétrospective a été publiée, en 2020. Sur les 14 patients inclus dans cette étude, tous
étaient en situation de contr6le tumoral a 3 ans, sans toxicité de grade 3-4, ni trouble visuel [10]. Le
gain dosimétrique a largement été démontré en population pédiatrique et peut etre facilement transposé
a ’anatomie adulte. La dose intégrale dans les hippocampes est réduite de 20% et 51% en single-field
uniform dose (SFUD) et protonthérapie avec modulation d’intensité par rapport a 1”arcthérapie
volumétrique modulée, celle dans le gyrus dentelé de 27% et 75% ; et celle dans les zones sous-
ventriculaire de 4,5 a 57% [11]. Dans une population adulte relativement jeune, le gain clinique
attendu est significatif (réduction du risque de complications cognitives, vasculaires, et du risque de

second cancer.)
Il n’y a pas d’étude randomisée a ce jour publiée ou accessible aux inclusions.

3.5. Paragangliomes

Les paragangliomes sont des tumeurs se développant le long des axes vasculaires au dépens des
ganglions sympathiques ou parasympathiques, dérivés des crétes neurales, Les localisation
jugulocarotidiennes et jugulotympaniques sont les plus fréquentes. Pour cette seconde localisation, il
peut exister de larges composantes intracraniennes au contact du tronc cérébral, et une irradiation
conventionnelle peut nécessiter 1’irradiation de larges volumes cérébraux, et de I’appareil auditif
interne. Comme pour les précédentes localisations, la protonthérapie permet d’épargner ces organes a
risque. Enfin chez les patients porteurs d’une mutation des génes SDHx, prédisposant au
développement de paragangliomes multifocaux et bilatéraux, la protonthérapie permet d’éviter toute
irradiation controlatérale, ne contrindiquant pas ainsi une éventuelle irradiation controlatérale. Pres de
100 % des paragangliomes étaient bien contrdlés cing a dix ans apres une protonthérapie (de 50,4Gy
RBE), et 60 a 70 % des patients ont vu une amélioration de leur symptomatologie [12—-14]. Les doses
moyennes délivrées dans les tissus sains sont 2,5 fois plus faibles en protonthérapie qu’en arcthérapie
volumétrique modulée. Enfin, il semblerait que la protonthérapie induise un taux de réponse objective
plus élevé et une reponse volumétrique plus importante qu’en radiothérapie conformationnelle avec

modulation d’intensité [12,13].
Il n’y a pas d’étude randomisée a ce jour publiée ou accessible aux inclusions.

3.6. Gliomes de bas grade et de haut grade de pronostic favorable

Il s’agit des tumeurs gliales, astrocytaires, ou oligodendrocytaires, de grade I, ou de grade II-III, avec
mutation des génes IDHI ou IDH?2 (avec ou sans perte d’expression du géne ATRX), ou codélétion

1p19q. Quel que soit le grade histologique, en présence de ces mutations, le pronostic est tres



favorable avec des médianes de survie de plus de 10 ans. Récemment I’étude de I’European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) CATNON (Concurrent and adjuvant
temozolomide for 1p/19q NON-codeleted anaplastic glioma) a par exemple montré une médiane de
survie de plus de 120 mois apres une radiothérapie et une chimiothérapie adjuvante (par
témozolomide) chez des patients atteints d’astrocytomes anaplasique avec mutation du gene IDH. Ces
tumeurs, pour étre contrdlées, nécessitent des doses élevés entre 50,4 et 54Gy pour les gliomes de bas

grade et jusque 59,4 Gy pour ceux de haut grade [15].

La population pour cette indication est jeune, en excellent état général, et les volumes cibles sont
souvent larges puisque I’intégralité de I’hypersignal en séquence T2-weighted-fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR), avec des marges de de 5 a 15mm en fonction du grade histologique,
doivent étre intégrées dans le volume cibla anatomoclinique. La survie, longue, couplée a une
irradiation large de I’encéphale expose le patient a une toxicité neurocognitive sévere. Le parcours

« fini » du proton permet alors de protéger drastiquement le parenchyme cérébral sain, avec des doses
dans I’hémisphere controlatéral ou les hippocampes qui seront, en fonction de la topographie
tumorale, nulles ou, quasi nulles, et ceux sans que le controle tumoral soit affecté. Effectivement les
doses faibles a intermédiaires (moins de 30 Gy RBE), ne participent pas au contrdle tumoral pour ces

indications.

Dans plusieurs pays occidentaux, ces gliomes sont désormais une indication prioritaire de
protonthérapie. Aux Pays-Bas par exemple, le patient est éligible a une protonthérapie si I’ensemble
des critéres suivant sont présents : taux de survie globale attendu de plus de 50% a 10 ans, indice de
performance supérieur ou égal a 80%, réduction de la dose dans I’encéphale sustentoriel ou les

hippocampes de plus de 5 % par rapport a la meilleure technique photonique[16].

Plusieurs études ont fourni des données rassurantes et prometteuses. Dans une série rétrospective de
141 patients atteints de gliome de grade I, II ou de grade III avec mutation du gene IDH, le taux de
survie sans progression a 5 ans était de 60 %. Apres 4 ans de suivi, 30 % des tumeurs avaient récidivé.
Les taux de récidive dans le volume cible, en bordure ou en dehors étaient respectivement de 74%,

13% et 13%, similaires a ce qui est observé apres radiothérapie classique [17].

La méme équipe a publié une série prospective de 20 patients incluant des données de cognition avec
un suivi de 6,8 ans. Dans cette étude seulement 25 % des patients souffraient d’un déclin cognitif au
cours du suivi. Par rapport aux séries historiques de radiothérapie, dans lesquelles plus de 50 % des

patients irradiés voyaient se développer des troubles cognitifs, ces résultats sont excellents[18].

Les épendymomes de grade II-III peuvent également faire des indications éligibles, notamment en cas
de résidus tumoraux volumineux, ou lorsque une irradiation craniospinale est nécessaire (patient avec

métastases médullaires).



Actuellement aucune donnée issue d’essai randomisée n’est disponible. Néanmoins depuis 2017, une
étude américaine, promue par le NRG (NCT03180502), randomisée, compare la préservation des
fonctions cognitives apres une protonthérapie ou apres une radiothérapie chez des patients atteints de
gliomes avec mutation du gene IDH de grade I-1I. En France, aucune étude n’est ouverte aux

inclusions pour cette indication.

3.7. Glioblastome

En 2021, il n’y pas de place pour la protonthérapie dans le traitement du glioblastome. En dehors
d’une réduction du taux de fatigue rapportée par les patients, et du gain dosimétrique, une études
randomisée n’a démontré aucun gain de survie globale ni de survie sans progression apres
protonthérapie en comparaison a une radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité

[19,20].

4. Discussion

En somme, aujourd’hui les indications de la protonthérapie intracranienne ne se limitent pas aux seuls
chordomes, chondrosarcomes, ou autres mélanomes uvéaux. Considérant les avantages dosimétriques
significatifs, chez des patients a risque de complication radio-induites a long terme, et sur la base de
données rétrospectives rassurantes, les centres de protonthérapie francais traitent en routine des
méningiomes de la base du crane, des neurinomes, des adénomes, ou encore des gliomes de bon
pronostic. Ces indications sont similaires aux centres européens et nord-américains. Il manque
toujours malheureusement, comme lors du développement de la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité, de données issues d’études randomisées. Ces études, souvent trés couteuses,
sont difficiles a mettre en place, du fait notamment de 1’acces géographique limité aux centres de

protonthérapie ou encore des niveaux de remboursements[21].

Des études prospectives, telles que des cohortes, avec des recueils pertinents des toxicité (cognitive,
auditive, endocrinienne, qualité de vie, etc.) chez des patients traités avec différentes modalités
d’irradiation, seraient utiles, pour renforcer le niveau de preuve de la protonthérapie, et construire des
modeles de normal tissue complications probability (NTCP) robustes. Dans cet objectif plusieurs

cohortes de ce type vont ouvrir en région Normandie au cours des deux prochaines années.

Role des auteurs
PL, ML et JB : rédaction du manuscrit ; JD, VC, CF, FM, JG, HM, DS, LF : relecture du manuscrit.

Tous les auteurs sont impliqués dans la pris en charge par protonthérapie des patients adultes.
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Légende de la figure

Figure 1. Protonthérapie pour un méningiome sphéno-orbitaire . a : IRM avant I’irradiation ; b :
dosimétrie pour la protonthérapie. b : histogramme dose—volume : comparaison entre une
protonthérapie (trait plein) et une tomothérapie (trait pointillé), doses recues par les hippocampes

(jaune) et I’encéphale (rose). d : dosimétrie pour la tomothérapie.

















