Compte rendu de réunion : France HADRON
WP1 recherche clinique
A Orsay, le 15 Avril 2015

Présents :
V. Calugaru, J. Thariat, R. Dendale, J.L. Habrand, J. Doyen, P.Y. Bondiau, P. Truntzer, A. Laprie, H Mammar, J. Balosso, V. Marchesi, S. Bolle, S. Elfre, G. Vaugin, J. Datchary, C. Niederst, F. Gadgy, J-C. Blouzard.
1) J. Thariat : Traitements oculaires au CAL
[bookmark: _GoBack]La majorité des tumeurs traitées sont des mélanomes de la choroïde (environ 270 mélanome traités annuellement). A noter qu’une étude a concerné le traitement de la DMLA par proton. L’origine des patients du CAL est européenne avec une proportion importante de patients Italiens ou Allemands même si la représentation française est prédominante. 
Le protocole standard de Nice comporte 3 phases de préparation et simulation avant le traitement, une simulation informatique, une simulation en utilisant le masque du patient et une troisième étape « à blanc » qui utilise les modulateurs et « range shifters » usinés pour le traitement.
J. Thariat signale un changement dans la pathologie des patients atteints de mélanomes de la choroïde. Modification allant vers des volumes tumoraux de plus en plus importante probablement due aux réticences de plus en plus fréquentes des patients et des ophtalmologistes de pratiquer des énucléations. Il est fait mention du groupe PTCOG dédié à l’ophtalmologie proton et notamment du TPS dédié : EyePlan. Une question concerne l’approche utilisée par Pierre Chauvel qui utilisait des filtres et du gel afin de protéger l’œil. Cette technique est encore utilisée dans 5 à 10% des cas. 
Afin de s’approcher le plus possible de l’anatomie de chaque patient, le CAL réalise des scanners systématiquement car le TPS utilisé (EyePlan) considère l’œil comme une sphère parfaite, ce qui n’est pas le cas général.
Dans la discussion, J. Thariat et R. Dendale insistent sur leur travail visant à diminuer la toxicité secondaire des traitements qui peut engendrer glaucomes vasculaire et maculopathies.
2) R. Dendale : Traitements oculaires à l’ICPO
A L’ICPO, le mélanome de la choroïde est aussi la pathologie la plus traitée avec 265 cas annuels sur les 349 traitements réalisés en 2014. Une rapide comparaison entre IMRT et protonthérapie est discutée, un des avantages des protons étant qu’ils ne nécessitent pas de fixer l’œil.
Au sujet des métastases oculaires, qui sont rares, les traitements réalisés à l’ICPO concernent des tumeurs laissant une espérance de vie longue (cancer du rein…). Ces traitements peuvent induire des effets secondaires à long terme mais offrent un très bon contrôle local, il est recommandé de traiter l’œil controlatéral à titre prophylactique.
3) R. Dendale : Autres localisations à l’ICPO
A propos des autres localisations et des tumeurs intracrâniennes, l’ICPO traite principalement  des méningiomes et des chordomes (représentant 55% des traitements intracrâniens) ; le nombre de craniopharyngiomes traités a doublé entre 2012 et 2013 ainsi qu’entre 2013 et 2014 pour atteindre environ 10% des traitements réalisés.
4) J. Balosso : le WP1 de France HADRON
J Balosso rappelle les objectifs du WP1 et de ses sous-WP. L’essai randomisé PHRC-ETOILE-ULICE est aussi décrit, il permettra à terme le traitement à CNAO 125 des 250 patients qui seront inclus (étude randomisée) attends de carcinomes adénoïdes kystique ORL, de chordomes du squelette axial (base du crâne exclue) et de sarcomes (chondrosarcomes de la base du crâne exclus).
A. Laprie signale qu’UNICANCER a validé 2 thématiques de réflexion dont hypofractionnement et protons porté par un groupe nommé UNISTRO. Le correspondant et responsable du groupe est David Alain (à vérifier).
4) P.Y. Bondiau : la nouvelle installation au CAL
P.Y. Bondiau présente l’architecture du centre de protonthérapie du CAL et l’agencement des nouvelles lignes autour du S2C2. La présentation est conclue par une comparaison entre le modèle de prescription américain (très nombreuses localisations possibles) au modèle français qui repose historiquement sur un très petit nombre d’indications critiques concernant essentiellement tête et cou et pédiatrie. Pour qu’un centre de protonthérapie arrive à l’équilibre budgétaire et en comptant l’ouverture de nouveaux centres en France, il faudra à un moment aller du modèle français au modèle américain, en ouvrant ainsi le nombre d’indications possibles.
3 projets sont en maturation au CAL : 
1- Méningiomes et hypofractionnement : proton ou stéréotaxie,
2- Mésoproton : traitement de grands volumes de mésothéliomes malins par proton,
3- ProtonShare : Création d’une base de donnée avec pour but de collecter 3000 dossiers patients en 10 ans, 1 serveur informatique est disponible au CAL pour ce projet.
La discussion qui suit a porté sur l’HAS afin d’aider le développement de nouvelles indications, et d’essais cliniques sur de nouvelles indications.
5) J. Doyen (CAL) : Projets cliniques pour les tumeurs profondes en protonthérapie

6) V. Calugaru (ICPO):
Au sujet des chondrosarcomes, au début des traitements, le CPO proposait un traitement combiné en proton et RT conventionnelle, depuis 2006 ces pathologies sont traitées à l’ICPO exclusivement en protons.
Un protocole adaptatif a été mis en place pour les chordomes de la tête et du cou, les résultats montrent qu’il n’y a pas de différences significatives entre les échelles de dose ; la valeur déterminante étant plutôt la dose totale. Dans cette pathologie, l’acte de chirurgie pré-radiothérapie offre un meilleur pronostic (optimal dans le cas de debulking sans séquelle).
7) H. Mammar (ICPO):
H. Mammar coordonne un PHRC commencé en 2013 qui vise à mieux cibler les cellules hypoxiques radiorésistantes grâce au 18F-FAZA. L’étude vise notamment les cellules hypoxiques et fortement radiorésistantes des chordomes. Cependant un incident sur la ligne de production (Cie AAA) de cette molécule a entrainé un retard de quasi une année. Le protocole de recherche devrait pouvoir recommencer dans quelques semaines sitôt la production relancée.
8) R. Dendale : poursuite de la modernisation de l’ICPO
Le CPO connait et va connaitre une étape de modernisation, celle-ci passe par différentes améliorations :
1- Développement du traitement avec contrôle actif du faisceau balayé PBS
2- Changement de la table robotisée
3- Concernant les modes de délivrance passive : résolution d’un problème concernant la manipulation des collimateurs par le personnel car souvent très lourds
4- Développement de la ligne expérimentale.
9) A. Laprie (IUC Toulouse) : Imagerie pour la protonthérapie
L’équipe de Toulouse s’intéresse à l’imagerie métabolique et fonctionnelle afin d’améliorer la définition des zones hypoxiques. Cette délimitation permet de délimiter un « biological target volume » essentiel aux protocoles de dose painting. C’est dans ce cadre qu’A. Laprie coordonne le PHRC Spectroglio. Ce protocole étudie l’effet d’un traitement Temozolomide + RT 60 Gy versus Temozolomide + RT 60 Gy + boost guidé par imagerie métabolique (SRM) dans les glioblastomes. A. Laprie énonce son besoin d’un soutien pour les travaux in-silico afin de finir une étude nécessitant des simulations.
10) R. Dendale – Recommandations issus du PTCOG
Le PTCOG a listé les indications concernant l’utilisation de la protonthérapie. L’assistance remarque le nombre très important d’indications listés et la faible proportion de contres indications.
11) J. Balosso : Carbonethérapie aux USA
Deux centres de carbonethérapie sont officiellement en projet, l’un à Dallas, le second à San Francisco, ils doivent s’appuyer sur des consortiums de recherche financés par ailleurs par le NCI.
12) J.L. Habrand : conclusion de la Journée
Les participants et organisateurs de la journée sont remerciés de leur présence et aide. Cette première réunion a permis de réunir autour d’une table presque tous les protagonistes de la recherche clinique de France HADRON dont certains ne se connaissaient pas.
Il ressort de la journée qu’un travail de groupe est à mener notamment en ce qui concerne les projets de stockage et utilisation de données cliniques pour la simulation. Différents projets émergent et une coordination pourrait permettre de les unifier et d’en augmenter l’envergure. 
La nécessité d’élargir les indications de la protonthérapie est claire, surtout en considérant l’ouverture imminente de nouveaux centres.
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