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Résumeé

Contexte et objectif de I'évaluation

Le cancer du sein constitue la premiére cause de déces par cancer chez la femme. Son incidence est
en légére augmentation, avec une progression estimée a + 0,3 %/an entre 2010 et 2023 (61 214 cas
en 2023). Parallélement, la mortalité standardisée a diminué de - 1,2 %/an entre 2012 et 2022 (12 757
décés en 2022). Cette évolution reflete les progrés réalisés en matiére de dépistage et de prise en
charge thérapeutique. Dans ce contexte, une stratégie de désescalade radiothérapeutique pourrait
étre envisageée chez des patientes a trés bon pronostic, notamment via des schémas d’irradiation ex-
terne hypofractionnés (= 40 Gy/15 fractions/3 semaines) en alternative aux schémas d’irradiation ex-
terne conventionnels (RTEC) (= 45-50 Gy/25 fractions/= 5 semaines). La radiothérapie peropératoire
(RTPO) par photons X de faible énergie (= 50 kV), délivrée en une seule séance d’irradiation (20-21
Gy) lors de la tumorectomie, s’inscrit dans cette approche et vise, comme bénéfice attendu, notamment
a réduire la durée du traitement, a simplifier 'organisation des soins, ainsi qu’a améliorer le résultat
esthétique et la qualité de vie des patientes.

La Haute Autorité de santé (HAS) avait rendu en 2016 un avis défavorable a la prise en charge de la
RTPO par I'Assurance maladie, faute de données probantes suffisantes. La présente réévaluation,
réalisée pour donner suite a la demande du CNP d’oncologie, vise a réexaminer la balance bénéfice—
risque de la RTPO versus la RTEC a la lumiére des données actualisées, notamment celles issues de
I'essai randomisé TARGIT-A.

Méthode

Conformément a la note de cadrage, I'évaluation repose sur une revue systématique de la littérature,
complétée par des avis d’experts, ainsi que par les contributions des parties prenantes concernées et
des institutions publiques de santé.

Résultats

Onze publications ont été retenues a l'issue de la sélection de la littérature : deux articles princeps et
quatre analyses ancillaires issues de I'essai TARGIT-A, ainsi que cinq études comparatives non ran-
domisées. L’'ensemble des données a fait I'objet d’'une synthése narrative. Les données comparatives
disponibles concernent exclusivement le systéme d’irradiation Infrabeam® et présentent un niveau de
preuve faible a modéré. Par ailleurs, une analyse de neuf recommandations (RBP) et de deux évalua-
tions des technologies de santé (HTA) a également été conduite.

L’essai TARGIT-A a évalué la récidive locale ipsilatérale, comme critére principal de jugement, au sein
de deux cohortes distinctes :

cohorte prépathologique, comparant la stratégie standard (RTEC + boost) a une stratégie adap-
tée au risque qui comprend une RTPO immédiate, avec une RTEC complémentaire en cas de ré-
sultats anatomopathologiques postopératoires défavorables ;

cohorte postpathologique, comparant la stratégie standard (RTEC % boost) a une RTPO différée,
réalisée par réouverture de la plaie en second temps aprés obtention des résultats anatomopatho-
logiques définitifs.

Cohorte prépathologique : A 5 ans, le taux de récidive locale est de 2,11 % dans le bras RTPO (avec
une proportion d’environ 21 % de patientes ayant recu une RTEC complémentaire) versus 0,95 %
dans la stratégie standard, soit une différence absolue de + 1,16 %, inférieure a la marge de non-
infériorité de 2,5 % définie dans le protocole de I'essai. Toutefois, la marge apparait disproportionnée,
traduisant un biais de conception : le taux de récidive attendu (6 %) était largement surestimé par
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rapport au taux effectivement observé dans la stratégie standard (= 0,95 %), ce qui limite la pertinence
clinique de la démonstration de non-infériorité.

Indépendamment de cette marge de non-infériorité, 'analyse réalisée par la HAS a mis en évidence
un surrisque de récidive locale en défaveur du bras RTPO, avec un risque relatif (RR) de 2,2 (IC 95
% : 1,1-4,5). En termes absolus, cela correspond a environ 13 récidives supplémentaires pour 1 000
patientes traitées. L’interprétation est toutefois limitée par : (i) le recours fréquent a la RTEC complé-
mentaire (=21 %), susceptible d'induire un effet dilutif ; (ii) I'évaluation d’une stratégie combinée non
extrapolable a une RTPO exclusive ; (iii) I'hétérogénéité des critéres de recours a la RTEC complé-
mentaire, compliquant I'identification d’'une indication optimale de RTPO exclusive.

Une analyse indirecte réalisée par des auteurs indépendants (Ward et al., 2023) estime, a 10 ans, un
taux de récidive locale de 6,6 % (IC 95 % : 3,3—10,0) pour la RTPO exclusive versus 1,7 % (IC 95 % :
0—4,3) pour la stratégie standard ; soit une différence absolue de + 4,9 points (IC 95 % : 0,6-9,2) et un
RR estimé a 3,9 (IC95 % : 1,1-13), ce qui représente environ 49 récidives supplémentaires pour 1
000 patientes traitées par RTPO exclusive.

Cohorte postpathologique : La non-infériorité n’est pas démontrée dans cette cohorte présentant un
taux de récidive locale a 5 ans de 3,96 % dans le bras RTPO différée versus 1,05 % dans le bras de la
stratégie standard. Bien que cette modalité de RTPO différée soit hors champ de la présente évalua-
tion, les données issues de cette cohorte apparaissent néanmoins informatives, en raison d’'un recours
moins fréquent a la RTEC complémentaire (= 5,3 % vs =21 % dans la cohorte prépathologique) ce qui
limite I'effet dilutif et permet une appréciation plus directe de I'efficacité intrinséque d’'une RTPO exclu-
sive. L’analyse de la HAS a mis en évidence un surrisque de récidive locale d’environ quatre fois plus
élevé, RR = 3,8 (IC 95 % : 1,1-12,0), soit environ 29 récidives supplémentaires pour 1 000 patientes
traitées par RTPO différée de la tumorectomie.

L’analyse combinée des deux cohortes met en évidence un écart absolu de 1,82 % (IC 90 % :
1 2,49 %), proche de la marge de non-infériorité. Le risque de récidive locale est estimé multiplié par
pres de trois (RR = 2,75 ; IC 95 % : 1,4-5,3), soit environ 18 récidives supplémentaires pour 1 000
patientes traitées.

Concernant la survie, aucune différence robuste n’a été observée. De méme les données relatives a
la sécurité, a la qualité de vie et aux résultats esthétiques restent limitées depuis I'évaluation de 2016.

Les recommandations et les évaluations HTA disponibles convergent vers une position prudente, ne
recommandant pas l'utilisation de la RTPO exclusive en pratique courante. Seules les recommanda-
tions frangaises la préconisent dans des indications strictement sélectionnées, avec possibilité de
RTEC complémentaire.

Conclusion

Cette réévaluation confirme linsuffisance de données robustes et la persistance d’incertitudes ma-
jeures concernant la balance bénéfice-risque de la RTPO exclusive en situation adjuvante a la tumo-
rectomie. Les données disponibles suggérent un surrisque de récidive locale par rapport a la
radiothérapie externe conventionnelle, sans différence démontrée a ce jour sur la survie. Les bénéfices
attendus, notamment en termes de qualité de vie et de résultats esthétiques, restent insuffisamment
documentés. Par ailleurs, le recours possible a une radiothérapie externe complémentaire dans cer-
taines situations complexifie la stratégie thérapeutique et limite I'identification d’'une population cible
optimale. L’évaluation de la RTPO pourrait néanmoins étre poursuivie dans un cadre de recherche
clinique. Les avis des experts et des parties prenantes consultés étaient globalement concordants
avec les conclusions de cette évaluation.
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1. Contexte

1.1. Demande d’évaluation

En 2022, le Conseil national professionnel (CNP) d’Oncologie a sollicité la Haute Autorité de santé
(HAS) afin d’évaluer l'acte de radiothérapie peropératoire (RTPO) par photons X de basse énergie
(50 kV), adjuvant a la tumorectomie (chirurgie conservatrice), dans le traitement du cancer du sein
(CS) a un stade précoce et a faible risque de récidive’, en vue de statuer sur sa prise en charge par
'Assurance maladie.

Il convient de rappeler qu’une premiére évaluation de cet acte avait été réalisée en 2016 (1), a la suite
d’'une saisine de la Direction générale de I'offre de soins (DGOS) et de I'Institut national du cancer
(INCa), et avait conduit la HAS a rendre un avis défavorable.

Cette nouvelle demande a été motivée par la publication de données actualisées a long terme issues
de I'essai « TARGIT-A » dont les premiers résultats avaient été évalués par la HAS en 2016.

1.2. Epidémiologie du cancer du sein en France

En 2023, environ 61 214 patientes ont été diagnostiquées d’'un CS (in situ et infiltrants) en France.
L’incidence augmente légérement (+ 0,3 %/an, 2010-2023), tandis que le taux standardisé de mor-
talité (TSM) sur I'dge diminue (- 1,2 %/an, 2012-2022). L’age médian au diagnostic est de 64 ans et
pres de 80 % des cas surviennent aprés 50 ans. En 2022, environ 12 757 décés ont été enregistrés :
le nombre absolu de décés augmente Iégérement d’année en année, principalement en raison du vieil-
lissement et de la croissance démographique, alors que la baisse du TSM refléte les progrés du dépis-
tage et de la prise en charge. La survie nette a 5 ans est d’environ 88 % (diagnostics 2010-2015)2.

Selon le CNP d’Oncologie, environ 10 % des patientes diagnostiquées présentent un pronostic trés
favorable. En 'absence de radiothérapie adjuvante, leur risque de récidive locale est estimé entre 4 et
7 % a 5 ans et a environ 9 % a 10 ans, contre 0,4 a 1,3 % avec une radiothérapie standard de I'en-
semble du sein, sans différence sur la survie.

1.3. Définition de la technique et délimitation de I'acte a
évaluer

La RTPO a été initiée il y a environ quarante ans et est utilisée dans le traitement du CS depuis les

années 1990. Deux principales modalités d’irradiation sont actuellement disponibles (1, 2) :
lirradiation par photons X de basse énergie (50 kV), délivrés par plusieurs dispositifs aux caracté-
ristiques plus ou moins différentes ® : Intrabeam® (Carl Zeiss, Allemagne), Axxent® (Xoft,
Etats-Unis), Papillon +™ (Clérad, France), WOmed ioRT-50™ (BEBIG, Allemagne), Sculptura™
(Sensus Healthcare, Etats-Unis).
lirradiation par faisceaux d’électrons (3 a 10 MeV), mise en ceuvre par des systémes tels que
Mobetron® (IntraOp Medical, Etats-Unis), LIAC® (Sordina, Italie) ou Novac® (SIT S.p.A, ltalie).

Dans les deux cas, la RTPO est réservée aux Iésions unifocales. Elle consiste a délivrer, de facon iso-
tropique, une dose d'’irradiation unique d’environ 20—21 Gy, administrée au cours de la méme procédure

' Les critéres définissant un CS a faible risque de récidive varient selon les recommandations (ex : taille tumorale <2 cmou <3
cm, age = 50 ou = 60 ans) et ne font pas, a ce jour, I'objet d’'un consensus clairement établi.

2 Chiffres clés du cancer du sein.
3 Ex. une dose d’irradiation de 20 Gy en environ 30 minutes avec Intrabeam® contre 1 & 2 minutes avec Papillon+™,
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anesthésique que la tumorectomie (1, 3). Il convient toutefois de distinguer clairement les deux modali-
tés, car elles different nettement sur les plans technique, dosimétrique et chirurgical, et sont, selon les
recommandations internationales, considérées comme deux modalités thérapeutiques distinctes (4-6).

Particularités techniques et dosimétriques

La RTPO par faisceaux d’électrons nécessite une dissection plus étendue de la glande mammaire,
depuis les muscles de la paroi thoracique jusqu’a la peau sous-jacente. Les berges du lit tumoral sont
rapprochées et opposées a I'aide d’'un bouclier métallique placé en arriere de la glande, et l'irradiation
est délivrée via un cylindre acrylique de 4 a 12 cm de diamétre posé sur la surface mammaire a irradier.
Cette technique permet une pénétration plus homogéne (plus profonde) de la dose initiale (7).
En revanche, l'irradiation par photons X de basse énergie est la modalité la plus couramment utilisée
dans le traitement du CS, voire la seule pratiquée en France. Elle présente une décroissance plus
rapide de la dose initiale en profondeur (environ 5-7 Gy a 1 cm). Cette technique est celle qui fait
I'objet de la présente évaluation, a la suite de la demande formulée par le CNP d’Oncologie.

Description du systéme d’irradiation par photons X

Le dispositif d’irradiation par photons X se compose d’un socle, d’'un bras mobile supportant un géné-
rateur miniaturisé de rayons X, et d’un pupitre de commande déporté, situé a I'extérieur du bloc opé-
ratoire. Avant chaque séance, le générateur subit un étalonnage et un contrdle qualité rigoureux (durée
environ 10 minutes). Il est ensuite connecté a un applicateur sphérique de diameétre variable (1,5 a
5 cm), choisi en fonction de la taille de la cavité opératoire (1, 3) (cf. photos du dispositif en Annexe 1).

Déroulé pratique
Apres concertation multidisciplinaire, 'applicateur sphérique est positionné au contact du lit tumoral
a lissue de I'exérése chirurgicale de la tumeur (tumorectomie).
La cavité est temporairement refermée et une compresse humide est interposée pour protéger la peau.
L'irradiation est délivrée en environ 30 minutes par Intrabeam®?*.
L’ensemble de la procédure se déroule dans un bloc opératoire conforme aux exigences de radio-
protection® ; I'équipe surveille la patiente depuis une salle attenante.
L’émission de rayons s’interrompt automatiquement a la fin du traitement. L’applicateur et la com-
presse sont retirés, puis les berges de la tumorectomie sont définitivement refermées (5 a 10 mi-
nutes supplémentaires).

La procédure, qui dure environ une heure au total (par Intrabeam®), peut étre répétée en deux temps
successifs en cas de CS unifocal bilatéral (1, 3).

1.4. Historique d’évaluation de la RTPO et évolution de la
stratégie de prise en charge en France

La HAS a rendu en 2016 un avis défavorable a la prise en charge de la RTPO (par photons X ou par
faisceaux d’électrons) par '’Assurance maladie (1), au vu des données publiées et des consultations
des parties prenantes. La HAS avait alors conclu que :

4 Intrabeam® est le dispositif le plus répandu en France pour I'acte évalué et le seul pour lequel des données répondant aux critéres
PICOTS ont été identifiées dans cette évaluation.

5 Conformément a la norme NFC 15-160 et dans le respect de la décision n° 2017-DC-0591 de I'Autorité de sdreté nucléaire du 13
juin 2017 fixant les regles techniques minimales de conception auxquelles doivent répondre les locaux dans lesquels sont utilisés

des appareils électriques émettant des rayonnements X. Le plombage dépend de plusieurs paramétres (dimensions, débit, charge
de travail, etc.), selon un expert physicien médical consulté dans le cadre de cette évaluation.
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les connaissances disponibles étaient insuffisantes pour démontrer 'intérét de I'acte par rapport a
la technique de référence, la radiothérapie externe conventionnelle de 'ensemble du sein (RTEC);;

il n’était pas possible de définir précisément la population-cible la plus susceptible d’en bénéficier ;
il convenait de disposer des données a plus long terme, notamment sur la récidive locale (récidive
dans le quadrant index) et la survie ;

en conséquence, la RTPO devait étre utilisée uniquement dans le cadre de la recherche clinique.

Lors de cette évaluation de 2016, les parties prenantes avaient précisé que seule la technique reposant
sur l'utilisation de photons X de faible énergie, via le systéme « Intrabeam® », était alors mise en
ceuvre, dans une dizaine de centres en France (1).

Conformément a cette position de la HAS, la RBP de I'INCa de I'époque limitait I'utilisation de la RTPO
au seul cadre de la recherche clinique, au méme titre que les autres modalités d’irradiation partielle
accélérée du sein (IPAS) (1). Depuis 2016, le contexte de prise en charge a évolué ; la récente RBP
de I'INCa publiée en 2022 (8) reconnait désormais la RTPO comme I'une des options possibles d’irra-
diation adjuvante aprés tumorectomie chez les patientes atteintes d’'un CS a faible risque de récidive®
(cf. Annexe 2). Cette option est toutefois conditionnée a la réalisation d’'une irradiation externe com-
plémentaire en présence de facteurs anatomopathologiques postopératoires défavorables (recom-
mandation de Grade B) (cf. Annexe 2). Cette évolution des recommandations repose notamment sur
les données actualisées de I'essai randomisé TARGIT-A, publiées en 2020, évaluant la RTPO par
photons X de basse énergie (9, 10). La technique évaluée dans cet essai est la seule concernée
par la présente évaluation et la seule mentionnée dans la demande du CNP d’Oncologie.

Options de radiothérapie partielle adjuvante chez les patientes a faible risque selon 'INCa 2022

Pour les patientes a faible risque de récidive®, les options de radiothérapie partielle adjuvante aprés
tumorectomie comprennent :

une radiothérapie partielle” externe postopératoire, notamment par technique conformationnelle
3D, accessible dans la majorité des centres de radiothérapie en France, (ex. 40 Gy en 15 fractions
sur 3 semaines, 38 Gy en 10 fractions sur 2 semaines, ou 38,5 Gy en 10 fractions® sur 5 a 8 jours)?,
avec ou sans modulation d’intensité (RCMI) ;

une curiethérapie interstitielle '° (ex. 30 a 38 Gy en 7 a 10 fractions sur 4 a 5 jours d’hospitalisation) ;

une RTPO par électrons ou par photons X (acte faisant I'objet de la présente évaluation), adminis-
trée en une seule fraction peropératoire de 20-21 Gy, éventuellement complétée par une radiothé-
rapie postopératoire si les résultats histologiques définitifs le justifient.

Selon le CNP d’Oncologie, une hormonothérapie adjuvante d’'une durée de 5 ans est indiquée
lorsqu’elle est applicable.

6 Patientes de 50 ans et plus, sans emboles vasculaires péritumoraux, résection en berges saines, sans irradiation ganglionnaire,
luminale A et TINO (cf. Annexe 2).

7 Selon la définition de I'INCa, irradiation partielle = irradiation focalisée du lit tumoral.
8 Deux fractions par jours séparées de 6 a 8 heures.

9 Ces différents schémas de fractionnement sont cités dans la RBP de I'INCa (8) et la RBP de la Sociét¢ allemande de radio-oncologie de
2020 (11). En attendant les résultats des études (SHARE et IRMA) pour définir la dose et le fractionnement de cette population (8).

'0 La radiothérapie par curiethérapie est une technique plus confidentielle car demande un équipement adéquat et des médecins formés.
" En respectant un délai minimal de 5 semaines aprés intervention.
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1.5. Prise en charge actuelle, concept de désescalade
thérapeutique et principe d'acceptation du risque

1.5.1. Pratique actuelle

Le traitement conservateur, associant tumorectomie et radiothérapie adjuvante, convient aujourd'hui a
environ trois quarts des patientes atteintes d'un CS selon I'Institut Curie'2.

Les progres réalisés en matiere de dépistage précoce et d'efficacité des traitements ont contribué a
une diminution continue du taux standardisé de mortalité liée au cancer du sein (-1,2 % par an entre
2012 et 2022). Dans ce contexte, I'enjeu de la prise en charge ne repose plus uniquement sur le
contréle carcinologique, mais également sur la réduction des toxicités et des contraintes liées aux
traitements, en particulier chez les patientes présentant un bon pronostic. Cette évolution a conduit au
développement de stratégie de désescalade thérapeutique, désormais centrale dans la prise en
charge du CS précoce et dans les réflexions concernant les modalités de radiothérapie adjuvante.

1.5.2. Désescalade en radiothérapie

La désescalade thérapeutique en radiothérapie ne consiste pas uniquement a simplifier le traitement
(réduction du fractionnement et/ou du volume de tissus irradi€), mais a identifier, au sein de sous-
populations précisément définies, la stratégie la moins contraignante permettant de maintenir un ni-
veau de contrble carcinologique jugé cliniquement acceptable.

Selon le demandeur, le CNP d'oncologie, s'appuyant notamment sur les recommandations de I'INCa
de 2022, l'irradiation mammaire externe modérément hypofractionnée (42,5 Gy en 16 fractions, 41,6
Gy en 13 fractions ou 40 Gy en 15 fractions sur trois semaines) est considérée comme équivalente a
la radiothérapie conventionnelle normofractionnée (45 a 50 Gy en 25 fractions sur cinq semaines) en
termes d'efficacité et de tolérance chez les patientes agées de plus de 50 ans présentant un cancer
du sein T1-T2 pNO, sans emboles vasculaires péritumoraux, avec berges saines et sans besoin d’irra-
diation ganglionnaire (grade A) (8).

Cette stratégie constitue désormais la modalité majoritairement utilisée en France chez cette popula-
tion pour une irradiation locorégionale, et permet une réduction substantielle du nombre de séances
de radiothérapie. Son adoption repose notamment sur les résultats des plusieurs essais : START A
(12, 13), START B (13, 14), Ontario (15) et HypoG-01 (16). Ces études ont montré I'’équivalence ou la
non-infériorité de I'hypofractionnement modéré en matiére de contréle tumoral et de survie, avec un
profil de toxicité comparable a celui du normofractionnement conventionnel. Les modalités optimales
d'une éventuelle surimpression du lit tumoral aprés hypofractionnement modéré demeurent toutefois
insuffisamment documentées selon la méme recommandation de I'INCa de 2022 (cf. Annexe 2).

1.5.3. Désescalades non encore validées en pratique courante

Au-dela de I'hypofractionnement modéré, plusieurs autres stratégies de désescalade en radiothérapie
sont actuellement discutées ou en cours d’évaluation : I'hypofractionnement extréme ou accéléré, l'irra-
diation partielle du sein ou lI'omission de radiothérapie.

1.5.3.1. Schémas d'hypofractionnement extréme et accéléré

Aucune recommandation n’a été formulée dans la RBP de I'INCa de 2022 concernant les schémas
d’hypofractionnement extréme, tels que le schéma FAST (28,5 ou 30 Gy en 5 fractions hebdomadaires

12 https://curie.fr/traitements-du-cancer-du-sein [consulté le 05/01/2026].
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sur 5 semaines), ou accéléré, tel que le schéma FAST-Forward (26 ou 27 Gy en 5 fractions sur 5 jours
conseécutifs) (8, 17). Ces schémas étant en cours d’évaluation.

Bien que ces schémas aient démontré une efficacité jugée non inférieure aux schémas de référence
utilisés dans les essais, plusieurs éléments doivent étre pris en compte :

e dans FAST-Forward, le comparateur était un schéma hypofractionné, a savoir 40 Gy en 15
fractions sur 3 semaines, et non le schéma normofractionné de référence ;

e dans FAST, le critére principal portait principalement sur les effets tardifs mammaires et non
sur I'efficacité carcinologique ;

o des signaux de toxicité tardive accrue ont été observés avec certains niveaux de dose, notam-
ment 30 Gy dans FAST et 27 Gy dans FAST-Forward, alors que les schémas 28,5 Gy dans
FAST et 26 Gy dans FAST-Forward apparaissent plus proches de leurs comparateurs respectifs.

Ces résultats soulignent que la désescalade par réduction du nombre de séances ne s'accompagne pas né-
cessairement d'une diminution de la toxicité et qu'une augmentation de la dose par fraction peut au contraire
maijorer certains effets tardifs.

1.5.3.2. Techniques d'irradiation partielle

Selon la RBP de I'INCa de 2022 (8), les techniques d'irradiation partielle du sein (irradiation partielle
externe®, curiethérapie ou RTPO) peuvent étre envisagées chez certaines patientes soigneusement
sélectionnées, agées d'au moins 50 ans, présentant un CS luminal A' de stade T1NO et a trés faible
risque de récidive locale. Toutefois, le niveau de preuve associé a ces stratégies demeure limité (grade
B) et inférieur a celui soutenant l'irradiation mammaire externe conventionnelle ou modérément hypo-
fractionnée (cf. Annexe 2).

1.5.3.1. Omission de la radiothérapie

Selon la RBP de I'INCa de 2022 (8), la radiothérapie demeure globalement recommandée apreés chi-
rurgie conservatrice car elle réduit significativement le risque de récidive locale a 10 ans, quel que soit
le profil des patientes (grade A) (cf. Annexe 2). L’éventuelle omission de radiothérapie peut étre dis-
cutée au cas par cas en fonction de I'estimation de risque de récidive, des comorbidités et de I'espé-
rance de vie de la patiente (cf. Annexe 6). Cette position repose principalement sur des avis d’experts
en raison de l'insuffisance des données disponibles pour définir précisément les populations pouvant
bénéficier de cette stratégie. Les données actuellement disponibles suggérent un risque de récidive
locale de l'ordre de 4 a 6 % sans radiothérapie contre 1 a 2 % avec radiothérapie standard chez des
patientes a faible risque de récidive (19, 20); (21).

1.5.4. Place revendiquée de la RTPO dans la stratégie actuelle

La RTPO, en tant que technique d'irradiation partielle, est considérée par le demandeur (CNP d’onco-
logie) comme une alternative potentielle a l'irradiation du sein entier chez des patientes soigneusement
sélectionnées. Son principe repose sur I'hypothése selon laquelle, dans les CS précoces a faible
risque, l'essentiel du risque de récidive locale se situe au niveau du lit tumoral, qui constitue le site de

3 Schéma de 40 Gy/15 fractions sur 3 semaines (des essais sont en cours SHARE, IRMA pour préciser les meilleurs doses et
fractionnements par irradiation partielle externe) (8, 18).

4 Le sous-type luminal A est défini comme ER+, HER2- et a faible prolifération, correspondant & un profil tumoral favorable et a
un meilleur pronostic. Cependant, cette seule définition ne suffit pas a qualifier un CS a faible risque de récidive, qui dépend égale-
ment de facteurs cliniques et anatomopathologiques (taille tumorale, statut ganglionnaire, age, marges, etc.).
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survenue de 62 a 85 % des récidives ipsilatérales (9). Dans cette logique, une irradiation ciblée du it
tumoral réalisée immédiatement lors de la tumorectomie pourrait permettre de limiter l'irradiation des
tissus sains et de réduire les contraintes associées a la radiothérapie postopératoire conventionnelle.
A ce jour, les modalités de radiothérapie adjuvante bénéficiant du plus haut niveau de validation restent
l'irradiation mammaire externe selon un schéma normofractionné conventionnel ou modérément hy-
pofractionné (pour l'irradiation locorégionale). Les schémas d'hypofractionnement extréme ou accé-
léré, les techniques d'irradiation partielle, dont la RTPO, ainsi que I'omission de radiothérapie reposent
sur un niveau de preuve plus limité ou sur des indications plus restreintes.

1.5.5. Principe d'acceptation du risque

La désescalade thérapeutique repose principalement sur une approche populationnelle visant a uti-
liser, dans des sous-groupes de patientes précisément définis, des stratégies validées permettant
de réduire l'intensité ou les contraintes du traitement sans compromettre de maniére cliniquement si-
gnificative son efficacité et sécurité. Lorsque leur bénéfice est démontré, ces stratégies peuvent étre
intégrées aux recommandations et devenir des standards de prise en charge.

Toutefois, indépendamment de ces stratégies validées a I'échelle populationnelle, un principe d'ac-
ceptation du risque peut également s'appliquer a I'échelle individuelle.

La difficulté réside dans la détermination du niveau de risque acceptable, notamment en I'absence de
seuil universel de surrisque de récidive locale. L’arbitrage repose alors sur une balance entre : le sur-
risque carcinologique potentiel lié a la désescalade, et les contraintes du traitement initial (durée, toxi-
cité, impact sur la qualité de vie). Il doit également étre appréciée au regard des options thérapeutiques
de rattrapage en cas de récidive locale (la mastectomie demeure le traitement de référence selon les
RBP de I'INCa 2022, les stratégies de conservation secondaire et ré-irradiation sont possibles dans
des situations trés sélectionnées, mais exposent a plus de risque de complications esthétiques) (8).

Dans certaines situations cliniques, des options thérapeutiques non standards mais jugées pertinentes
peuvent étre discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dans le cadre d’'une déci-
sion médicale partagée, apres information de la patiente sur : les bénéfices attendus, les incertitudes
et les risques associés. Dans cette perspective, une augmentation limitée du risque de récidive locale
peut étre jugée acceptable au cas par cas si ce sur-risque est compensé par des bénéfices pertinents
pour la patiente (réduction des contraintes, amélioration de la qualité de vie, accessibilité des soins,
etc.). Le niveau de risque acceptable peut varier en fonction : des caractéristiques tumorales, de I'age
et des comorbidités, de I'espérance de vie, et des préférences de la patiente. L’objectif n’est alors pas
nécessairement de démontrer une stricte équivalence avec le traitement de référence, mais d’évaluer
si la perte d’efficacité éventuelle reste inférieure a un seuil jugé cliniquement acceptable.

Place du principe d’acceptation du risque dans les stratégies de désescalade en radiothérapie

Ce principe sous-tend I'évaluation de plusieurs stratégies de désescalade actuellement discutées dans
le CS précoce, notamment : I'irradiation partielle du sein, 'omission de radiothérapie, ou certains sché-
mas d’hypofractionnement extréme ou accéléré. Toutefois, en I'absence de données probantes is-
sues d’essais cliniques robustes, ces stratégies demeurent insuffisamment validées et ne sont
généralement pas recommandées en pratique courante. Les agences d’évaluation et sociétés sa-
vantes convergent pour limiter l'utilisation des techniques insuffisamment validées au cadre de la re-
cherche clinique (essais ou registres). De plus, une utilisation hors cadre pourrait conduire a : une
hétérogénéité des pratiques, et une variabilité non contrélée du risque, ce qui constitue un enjeu
de santé publique.
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Cadre réglementaire et limites du principe d’acceptation du risque

En cancérologie, la décision thérapeutique repose sur une discussion en RCP, qui constitue une exi-
gence réglementaire inscrite dans le Code de la santé publique. La RCP vise a proposer une prise en
charge individualisée fondée sur les données acquises de la science et les recommandations en vi-
gueur, tout en tenant compte des caractéristiques propres a chaque patiente'®. Dans ce cadre :

e les décisions doivent étre conformes aux référentiels disponibles ;
o toute déviation doit étre argumentée, tracée et justifiee dans le dossier médical ;

e les propositions doivent étre expliquées au patient dans le cadre d’'une décision médicale par-
tagée.

Ainsi, le principe d’acceptation du risque n’a pas de valeur réglementaire autonome : il s’inscrit dans
une marge d’adaptation clinique, strictement encadrée, et ne peut justifier a lui seul I'utilisation en
routine de techniques non validées.

En synthése, le principe d’acceptation du risque existe en pratique clinique, mais : il n’est pas for-
malisé réglementairement, et reste subordonné au respect des données acquises de la science.

Une RCP peut exceptionnellement valider une stratégie hors référentiel (non-validée), a condition :
gu’elle soit individualisée, argumentée et tracée, et accompagnée d’'un consentement éclairé.

En revanche, ce principe : ne peut pas justifier la diffusion en routine de techniques non validées, ni
se substituer a I'évaluation clinique.

Dans le cadre de la désescalade thérapeutique en radiothérapie du sein : les stratégies doivent
rester encadrées par les essais cliniques tant que leur efficacité n’est pas démontrée, et 'accepta-
tion du risque reléve d’un arbitrage individuel, non d’'un standard de prise en charge.

1.6. Déploiement de la RTPO et population cible en France

Selon la demande d’évaluation du CNP d’Oncologie, la RTPO est pratiquée en France depuis fin 2010.
En mars 2011, 'INCa a lancé un appel a projets dans le cadre du « Plan cancer 2009-2013 » visant a
soutenir l'installation d’équipements de RTPO pour la prise en charge des patientes atteintes de cancer
du sein, avec pour objectif d’évaluer médico-économiquement des schémas de radiothérapie réduisant
le nombre de séances par rapport aux traitements standards’®.

En 2020, la France disposait de 13 a 15 équipements de RTPO par photons X. Entre décembre 2011
et février 2015, 633 patientes ont été traitées par cette technique, dont 27 % ont recu une radiothérapie
externe complémentaire (1). Jusqu'au début 2020, 2 981 actes avaient été réalisés'’, principalement
dans les centres ayant participé a I'essai clinique TARGIT-A (22). Il n’existe toutefois aucun registre
ou données exhaustives et récentes permettant d’estimer précisément le nombre annuel d’actes réa-
lisés en France.

Le demandeur souligne que la RTPO demeure peu pratiquée, en moyenne 300 actes par an entre
2010 et 2020", principalement en raison de I'absence de prise en charge par I'’Assurance maladie.

5 Haute Autorité de Santé - Réunion de concertation pluridisciplinaire

6 Plan cancer 2009-2013 - Rapport d'étape au Président de la République - Juin 2010 - Ministére de la Santé, de la Famille, de
I'Autonomie et des Personnes handicapées [consulté le 01/06/2026].

7 Lien vers une carte interactive [consulté le 29/01/2026].
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Si l'acte devenait accessible en pratique clinique courante, la population potentiellement éligible aux
techniques d’irradiation partielle, dont la RTPO, concernerait les 10 % des patientes atteintes de CS
diagnostiquées a un stade précoce. En 2023, 61 214 nouveaux cas ont été diagnostiqués en France
métropolitaine, ce qui correspond a une population cible théorique d’environ 6 000 patientes par an
potentiellement éligibles a la RTPO mais également aux autres stratégies de désescalade thérapeu-
tigue mentionnées ci-dessus.

Au niveau international, une enquéte menée par les auteurs de I'essai TARGIT-A, couvrant 242 centres
(93 %) sur 260 centres pratiquant la RTPO dans 35 pays, rapporte qu’entre 1998 et début 2020, au
moins 44 752 patientes ont recu une RTPO par photons X (22).
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2. Périmetre et méthode d’évaluation

Enjeux, champs, objectifs, questions, méthode et critéres d’évaluation

Le périmétre et la méthode d’évaluation synthétisés ci-aprés sont décrits en détail dans la note de
cadrage validée et publiée le 13 juin 2025,

Enjeux cliniques
et organisation-
nels

Champ de I’éva-
luation

Objectifs de
I’évaluation

Objectif clinique

Questions princi-

pales

La demande du CNP d’Oncologie porte sur I'évaluation de la RTPO par photons X adjuvante a la
tumorectomie dans le traitement du CS précoce a faible risque de récidive. Le demandeur suggére
que la RTPO pourrait :

e  offrir une efficacité comparable a la radiothérapie externe conventionnelle pour prévenir les ré-
cidives locales ;

e réduire la toxicité (cutanée, cardiaque, pulmonaire, etc.) ;
e améliorer les résultats esthétiques ;

e améliorer la qualité de vie liée a la santé.

L’adoption de la RTPO en pratique courante pourrait également améliorer I'accés au traitement con-
servateur du sein en réduisant :

e la durée totale de traitement a environ une heure (irradiation réalisée en dose unique au cours
de la méme procédure anesthésique que la tumorectomie) ;

e e temps et la fréquence de déplacement des patientes ;

e les colts directs supportés par les patientes.

La mise en ceuvre de cet acte nécessite toutefois des adaptations organisationnelles et techniques :
exigences de radioprotection, équipements et cablage spécifiques au bloc opératoire, allongement
du temps opératoire d’environ une heure et mobilisation de professionnels supplémentaires pen-
dant la tumorectomie (physiciens médicaux, oncologues-radiothérapeutes).

L’évaluation porte sur la RTPO par photons X de basse énergie (50 kV), délivrée en dose unique
(20-21 Gy) ciblée sur le lit tumoral, administrée au cours de la méme procédure anesthésique que
la tumorectomie, chez des patientes présentant un CS précoce a faible risque de récidive.

Objectif clinique : évaluer la balance bénéfice-risque de la RTPO par rapport aux comparateurs
pertinents.

Objectif organisationnel (si balance bénéfice-risque favorable) : définir les conditions spécifiques
optimales de réalisation et estimer les impacts organisationnels liés a la mise en ceuvre et a la diffu-
sion de I'acte.

Objectif final : éclairer le décideur public sur la pertinence d’une inscription de I'acte sur la CCAM'®
en vue d’'une prise en charge a la lumiére des résultats cliniques et organisationnels obtenus.

: évaluation de la balance bénéfice-risque de la RTPO par rapport aux comparateurs

Q1 : Quelle est I'efficacité de la RTPO par rapport a la RTEC ?
Q2 : Quelle est la sécurité (profil de toxicité) de la RTPO par rapport a la RTEC ?

8 Note de cadrage RTPO.

9 Selon les articles L161-37 et L162-1-7 du code de la sécurité sociale.
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Grille PICOTS?2°
pour évaluer la
balance béné-
fice-risque de la
RTPO

e Population : patientes atteintes d’'un CS précoce de bon pronostic. Cette population est plus
couramment définie dans les recommandations francaises (INCa 2022 (8)) comme des femmes
ménopausées = 50 ans présentant un CS invasif unifocal précoce (T1NO) a faible risque, ca-
ractérisé par un statut RH+, HER2-, un grade 1 ou 2, un type histologique non lobulaire, I'ab-
sence d’emboles vasculaires péritumoraux, I'absence de composante intracanalaire extensive
(> 25 %) et 'absence de mutation germinale prédisposante (8 , 18).

e Intervention : RTPO par photons X de basse énergie (50 kV), dose unique 20-21 Gy.
e Comparateurs : RTEC postopératoire (schéma normofractionné ou hypofractionné).

e Critéres du jugement (Outcomes) :

o Efficacité : récidive locale ipsilatérale (critére principal)?', survie globale, survie sans réci-
dive, survie sans mastectomie, métastases a distance, récidive locorégionale??, autres évé-
nements oncologiques.

o Sécurité : complications per et postopératoires (infection, sérome, nécrose), toxicités cuta-
née, pulmonaire, cardiaque, fibrose mammaire, etc.

o Autres : qualité de vie, résultat esthétique, échec technique, modification thérapeutique
(mastectomie secondaire, irradiation complémentaire).

o Temps de suivi : 25 ans pour la récidive locale, = 10 ans pour les critéres de survie globale,
pas de seuil minimal pour les autres critéres.

e Schéma d’études : privilégier les essais controlés randomisés (ECR), les revues systéma-
tiques (RS) et les méta-analyses (MA) compilant ce type d’essais ; en I'absence de ces ni-
veaux de preuve, inclure des études comparatives non randomisées interventionnelles
(ECnR). Les évaluations technologiques (HTA) internationales et recommandations de
bonnes pratiques (RBP) récentes sont examinées pour alimenter les données contextuelles
et actualiser I'état de la pratique de 'acte évalué en France et a l'international.

Modalités de réalisation

Méthode d’éva-
luation générale
de la HAS

Recherche bi-
bliographique

Sélection des
publications

Niveau des
preuves (validité
interne et ex-
terne)

La présente évaluation suit la méthode standard de la HAS pour I'évaluation des actes profession-
nels, combinant I'analyse des faits publiés et la consultation d’experts et des parties prenantes con-
cernées (23).

Recherche systématique de janvier 2016 (date de la précédente évaluation de I'acte) a décembre
2025, complétée par une recherche manuelle a partir des références identifiées et une veille men-
suelle jusqu’a la publication du présent document. Les sources et les équations de recherche figurent
en Annexe 3.

Sélection initiale sur titres et résumés, suivie d’'une lecture intégrale des articles répondant aux cri-
teres PICOTS. En I'absence d’ECR, les études comparatives non randomisées ont été intégrées
conformément aux standards de Cochrane collaboration®.

Estimation de niveau des preuves par I'évaluation de la validité interne (qualité méthodologique) et
la validité externe (pertinence clinique et applicabilité a la question médicale) selon les standards
internationaux (Cochrane et GRADE).

Conditions de réalisation (si balance bénéfice-risque favorable)

Question

Q3 : Quelles conditions spécifiques optimales sont nécessaires pour réaliser la RTPO dans I'indi-
cation évaluée ?

20 PICOTS signifie : Patientes, Intervention, Comparateurs, Outcomes, Temps et Schéma d’études.

21 La récidive locale est définie comme une récidive dans le quadrant index.

22 | a récidive locorégionale correspond a une récidive survenant en dehors de ce quadrant ou au niveau axillaire.

23 Including non-randomized studies on intervention effects - Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions - Wiley

Online Library
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Conditions
spécifiques de
réalisation de
I'acte

e Aspects liés aux patientes : criteres d’éligibilité et contre-indications, information et recueil des
préférences, etc.

e Aspects techniques : description du déroulé opératoire, dispositifs disponibles en France,
maintenance et vigilance, controle qualité et dosimétrie, coordination anesthésie/chirurgie/ana-
tomopathologie, durée estimée des étapes, surveillance postopératoire, etc.

e Aspects liés aux soignants : roles et responsabilités (chirurgien, oncologues-radiothéra-
peutes, physicien médical, manipulateur d’électroradiologie médicale, anesthésiste), qualifica-
tions requises et besoins de formation continue, etc.

e Aspects organisationnels et réglementaires : planification et mobilisation du bloc opératoire,
configuration du plateau technique, conformité de radioprotection et autorisations, dispositifs de
gestion des risques (anesthésie, irradiation, infection), etc.

e Autres éléments pertinents : tout élément jugé utile pourra étre précisé.
Sources : rapports institutionnels, recommandations de sociétés savantes, études non compara-

tives, revues générales décrivant les conditions de réalisation et I'organisation, ainsi que les retours
d’experts et des parties prenantes consultées.

Impact organisationnel (si balance bénéfice-risque favorable)

Question

Impact organisa-
tionnel de la
mise en ceuvre et
de la diffusion de
I'acte.

Aspects hors
champ de cette
évaluation

Q4 : Quel serait 'impact organisationnel de la mise en ceuvre et de la diffusion de la RTPO, par
rapport a la pratique actuelle, dans l'indication évaluée ?

Un impact organisationnel correspond a tout effet, conséquence, résultat ou répercussion de la prise
en charge ou de la mise en ceuvre de I'acte, sur un critére donné, par rapport a la pratique actuelle
(stratégie existante de référence).

Conformément au guide de la HAS (2020) sur I'évaluation des impacts organisationnels (24), 'ana-
lyse portera sur les :

e Processus de soins : délais, durée et chronologie des prises en charge, fréquence des inter-
ventions, etc.

e Capacités et compétences : besoins en formation, modification des conditions de travail, ef-
fectifs nécessaires, etc.

e Ressources et logistique : aménagements du bloc, équipements, maintenance, radioprotec-
tion, etc.

e Conséquences sociétales : accessibilité aux soins, sécurité sanitaire, impact environnemental
et économique, etc.

Sources : rapports institutionnels, recommandations de sociétés savantes, études non compara-
tives, revues générales décrivant un aspect organisationnel de I'acte, ainsi que les retours d’experts
et des parties prenantes consultées.

Cette évaluation n’a pas pour objectif :
d’évaluer la RTPO par faisceaux d’électrons ;

e d’analyser I'utilisation de la RTPO en tant que surimpression?* (boost) du lit tumoral chez des
patientes potentiellement a haut risque de récidive.

e d’évaluer la RTPO dans le traitement des récidives.

24 En complément d'une radiothérapie externe classique, pour augmenter la dose au niveau du lit tumoral.
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Consultations
externes

Validation du
rapport

Cibles du rap-
port

Experts?® : chirurgiens spécialisés en sénologie, oncologues médicaux, oncologues-radiothéra-
peutes, physiciens médicaux, anatomopathologistes, anesthésistes, réanimateurs, manipulateurs
d’électroradiologie médicale, usagers du systéeme de santé.

Parties prenantes 2° : CNP d’Oncologie (demandeur), CNP d’anatomie et cytologie pathologiques
(CNPath), CNP de gynécologie obstétrique et gynécologie médicale (CNPGOGM), CNP de Phy-
sique Médicale (CN2PM), CNP de radiologie et imagerie médicale (G4), CNP d’anesthésie-réani-
mation et médecine périopératoire (CNPARMPOQO), CNP des Manipulateurs d’électroradiologie
médicale (CNPMEM), CNP infirmier(e)s-anesthésistes (CNPIA), Société francaise de chirurgie on-
cologique (SFCO), Société frangaise de radioprotection (SFRP), Association Francgaise pour la Qua-
lité des Soins en Radiothérapie (AFQSR), Snitem (Syndicat National de I'lndustrie des Technologies
Médicales).

Institutions publiques : Institut national du cancer (INCa) et Autorité de slreté nucléaire et de ra-
dioprotection (ASNR).

Associations de patients : La Ligue contre le cancer, Les Essentielles, RoseUp, Vivre comme
avant.

Les faits analysés et les opinions externes recueillies dans ce rapport sont examinés par la
CNEDIMTS?” puis validés par le Collége qui a formulé I'avis de la HAS.

Assurance maladie, pour apprécier 'opportunité d’inscription de I'acte a la CCAM en vue de sa
prise en charge financiere.

Professionnels de santé impliqués dans I'orientation des patientes et la réalisation de la radiothé-
rapie (chirurgiens, oncologues-radiothérapeutes, physiciens médicaux, anesthésistes-réanimateurs,
manipulateurs d’électroradiologie médicale, infirmiers, aides-soignants, secrétaires médicales, etc.).

Patientes concernées par la radiothérapie adjuvante a la tumorectomie.

25 | es déclarations publiques d’intéréts des experts consultés ont été publiées aprés avoir été analysées selon le guide de gestion
des conflits d’intéréts de la HAS ; la liste nominative des experts est présentée a la fin du rapport.

26 Conformément au décret n°2013-413 (JORF n°0116 du 22 mai 2013).
27 Commission Nationale d'Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé.
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3. Evaluation de la balance bénéfice - risque

3.1. Résultats de la recherche bibliographique
systématique

La recherche bibliographique systématique, menée entre janvier 2016 et la date de publication de ce
rapport, a permis d’identifier 872 documents. Apres I'examen des titres et des résumés, un total de
59 documents a été retenu en vue d’une analyse approfondie du texte intégral. A I'issue de cette ana-
lyse, 11 publications ont été sélectionnées, selon les critéres PICOTS prédéfinis ci-dessus, afin d’éva-
luer la balance bénéfice-risque de I'acte. Parmi celles-ci, 2 publications princeps (9, 10) et 4 analyses
ancillaires (25-28) proviennent des mémes jeux de données de I'essai randomisé TARGIT-A, seul
essai comparatif évaluant la RTPO par photons X, identifié¢ depuis I'avis défavorable de la HAS de
2016. Cing études non randomisées comparatives ont également été retenues afin de contextualiser et
d’éclairer 'interprétation des résultats de TARGIT-A (29-33). Ces études sont analysées séparément.

Les revues systématiques et méta-analyses identifiées n’ont pas été jugées suffisamment probantes
pour répondre directement aux questions de I'évaluation en raison de I'hétérogénéité entre les études
agrégeées : diversité des techniques d’irradiation partielle hétérogénes, hétérogénéité des populations
etudiées et variabilité des protocoles de radiothérapie comparés. Elles ont néanmoins permis d’identi-
fier d’éventuelles études non recensées par la recherche systématique effectuée.

Enfin, la recherche systématique a permis de retenir 9 recommandations de bonnes pratiques (RBP)
ainsi que 2 rapports d’évaluation technologique (HTA) récents, afin de disposer d’un état des lieux
actualisé de I'évolution de la pratique de cet acte en France et a I'international depuis la publication
des données a long terme de TARGIT-A en 2020.

Les sous-études menées dans un ou quelques centres participants a I'essai TARGIT-A, analysant les
mémes critéres que les publications princeps, n‘ont pas été retenues afin d’éviter toute redondance
analytique. Le processus complet de sélection des études est décrit dans la Figure 1 ci-dessous.

c
<) f s . s _ Références exclues (n =813
® Refgrences identifiées (n = 872) . Hors périmétre de I’évalu(ation )
5:% gfi’?riiniﬁﬁzﬁug;;nz?s (,ndi)nGt4§3 de veille) Format non adapté (commentaire, protocole, opinion, revue
c ; e - générale, abstract, vidéo, lettre a I'éditeur, etc.)
[} Recherche via les références (n = 5)
he] Doublons
=
S L . . . Références exclues (n = 37).
§ Sélectionnées sur titre et résumé (n =59) Hors périmétre de I'évaluation
g Non conformes aux critéres PICOTS
Sélectionnées in extenso pour évaluer la balance bénéfice-risque de I'acte (n = 11)
- Deux publications princeps de I'essai controlé randomisé comparatif TARGIT-A (n = 2)
o Quatre publications ancillaires de I'essai controlé randomisé comparatif TARGIT-A (n = 4)
@ Cinqg études comparatives non randomisées complémentaires (n = 5)
2 Sélection des HTA et RBP pour contextualiser I’analyse de la balance bénéfice-risque (n = 11)

Deux HTA : rapports d’évaluation technologique (n = 2)
Neuf RBP : recommandations de bonnes pratiques (n = 9)

Figure 1. Diagramme de sélection des études de la revue systématique menée pour I’évaluation (période : janvier
2016 — mars 2025)
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3.2. Méthode de synthéese des données

Les six articles identifiés, étant issus du méme essai TARGIT-A et se complétent entre eux, n’ont pas
permis de réaliser une méta-analyse?®. Ce rapport présente, par conséquent, une synthése narrative des
résultats, complétée par I'analyse des cing études rétrospectives comparatives, retenues a titre informa-
tif. Cette synthése met en évidence la cohérence des résultats et leurs limites, ainsi que l'intérét des
séries rétrospectives complémentaires pour contextualiser et éclairer I'interprétation.

3.3. Description des études sélectionnées

Les données de cette évaluation reposent exclusivement sur des études portant sur le systéeme d’irra-
diation Intrabeam®, le plus répandu en France pour I'acte évalué ; il est disponible dans environ 15
centres. Aucune donnée comparative, relative aux autres systémes d’irradiation par photons X cités ci-
dessus, n'a été identifiée, ce qui limite les résultats de ce rapport a 'usage de I'Intrabeam®.

3.3.1. Description de I’essai TARGIT-A

TARGIT-A « TARgeted Intraoperative radioTherapy » est un essai randomisé de non-infériorité?°, multi-
centrique (33 centres dans 11 pays), ouvert et pragmatique. Il compare une stratégie « adaptée au risque
» reposant sur une irradiation ciblée par RTPO®’ suivie d'une RTEC complémentaire en présence de
facteurs histopathologiques défavorables®' a une stratégie standard (RTEC + boost). Le critére principal
de non-infériorité est le taux de récidive mammaire locale a 5 ans.

L’essai était initialement congu pour évaluer la « RTPO immédiate », délivrée concomitamment a la chi-
rurgie conservatrice®?, avant obtention des résultats histopathologiques définitifs sur la piéce opératoire
(cohorte prépathologique). Certains centres ont toutefois opté pour une « RTPO différée », réalisée lors
d’'une seconde intervention aprés obtention des résultats histopathologiques, avec réouverture de la ca-
vité opératoire (cohorte postpathologique). Cette modalité ne constitue pas une irradiation peropératoire
a proprement parler ; elle inclut des patientes déja opérées et a été introduite principalement pour des
raisons organisationnelles, notamment pour faciliter la planification de la RTPO au bloc opératoire, et
permettre une sélection plus précise des patientes (9).

Un amendement du protocole, adopté en 2004, a formellement intégré la cohorte postpathologique a l'essai.
La version 2010 du protocole (34), 'analyse intermédiaire publiée la méme année (35) ainsi que les résultats
publiés en 2014 (36) ont regroupé les deux cohortes (pré et postpathologique) pour la principale analyse de
non-infériorité. Les analyses stratifiées par cohorte étaient alors considérées comme secondaires.

En 2020, les résultats a long terme ont été publiés séparément pour les deux cohortes sous les appella-
tions TARGIT-A (prépathologique) (9) et TARGIT-A Delayed (postpathologique) (10), sans présentation
d’'une analyse groupée globale.

La sélection et répartition des patientes sont présentées dans le diagramme CONSORT en Figure 2.

28 | a réalisation d’'une méta-analyse requiert un nombre minimum de 3 études, de bon niveau de preuve.

2% | 'hypothése de non-infériorité retenait un taux de récidive locale a 5 ans de 6 % dans le bras controle et une marge absolue de
non-infériorité de 2,5 points. Cette marge, défendue par les investigateurs, a été jugée généreuse par certains pairs au regard du
risque attendu (= 4 a 5 %) aprés chirurgie + traitement systémique sans RT. De plus, I'analyse principale utilisait un intervalle de
confiance a 90 % (et non a 95 %), ce qui réduit la rigueur statistique de la démonstration de non-infériorité.

30 La RTPO a été réalisée a l'aide de systéme Intrabeam®, une technique utilisant des rayons X de 50 kV.

31 Facteurs histopathologiques défavorables : marges de sécurité insuffisantes (< 1 mm), carcinome lobulaire infiltrant inattendu,
composante canalaire extensive (> 25 %) ou atteinte ganglionnaire. Par ailleurs, chaque centre pouvait définir des critéres addi-
tionnels selon la pratique locale avant le début de I'essai, tels que grade tumoral 3, atteinte ganglionnaire (N+), invasion lympho-
vasculaire, etc. Ainsi, ces facteurs n’étaient pas totalement standardisés entre les centres. Aucun boost additionnel n’était prévu, la
dose de RTPO étant considérée comme équivalente dans cette situation.

32 Lien vers le protocole initial : Protocole 99PRT/47.
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Figure 2. Diagramme CONSORT de I’essai TARGIT-A

Randomisation (prépathologique’ ou postpathologique?)

Etude TARGIT-A 2010 & 2014

sous-groupe prépathologique’: 1140

sous-groupe postpatholoigique?: 582

sous-groupe prépathologique’: 1158
sous-groupe postpatholoigique?: 572

Etude TARGIT-A 2020

I

- Oretirées
- 113 n'ont pasregule traitement atribug®

-1027 ontrecu le traitement attribué (RTPO
immediate+ RTEC)® (groupe d'analyse en PP).

L Cohorte postpathologique?(n=1153) J

Etude TARGIT-A Delayed 2020

|
RTPO?® différée (£ RTEC
complementaire’)

(n=581)

RTEC*(xboost)
(n=572)

- 28 ptesretirées
- 93 n'ont pasregu le traitement atribug”

- 1065 ont regu le traitement attribué (RTEC:
boost)(grouped'analyseen PP).

- 2retirées
- 12 n'ont pas regu le traitement atribug?®

-569 ontrecu le traitement attribué (RTPO
différée £ RTEC)® (groupe d'analyse enPP).

- Bretirées

- 18 n'ont pas recu le traitement atribug™®
-554 ontrecu le traitement attribué (RTEC
* boost)(groupe d'analyseen PP).

Analyse enITT (581)

Analyse enITT (572)
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' Randomisation prépathologique (réalisée avant la tumorectomie, avant la disponibilité des résultats histopathologiques définitifs) : allocation pour recevoir une stratégie « adaptée au risque » (RTPO
immeédiate délivrée concomitamment & la tumorectomie, suivie d’'une RTEC complémentaire optionnelle selon les résultats histopathologiques définitifs) ou une radiothérapie standard (RTEC + boost).
2 Randomisation postpathologique (réalisée aprés la tumorectomie, une fois les résultats histopathologiques définitifs disponibles) : allocation pour recevoir une stratégie « adaptée au risque » (RTPO
différée réalisée lors d’une seconde intervention, apres réouverture de la cavité opératoire pour positionner la source d’irradiation, suivie d'une RTEC complémentaire optionnelle) ou une radiothérapie
standard (RTEC % boost).

3 RTPO délivrée par photons X de basse énergie (50 kV), administrant une dose unique de 20-21 Gy au lit tumoral. En présence de facteurs histopathologiques défavorables a I'examen de la piéce
opératoire, une RTEC complémentaire était recommandée.

4RTEC délivrée en dose totale de 40-56 Gy, en 15 a 28 fractions quotidiennes (sur environ 3 & 5,5 semaines), avec ou sans boost ; la dose et la pratique du boost étaient laissées aux habitudes locales
des centres, sans plus de précision.

5 Cent treize 113 patientes n'ont pas regu le traitement attribué : dont 65 ont regu une RTEC (crossover), 10 n'ont regu ni RTPO ni RTEC et 38 ont subi une mastectomie. C’est le groupe d’analyse en
per protocole.

6 Au total 1 027 patientes ont regu le traitement attribué (RTPO immédiate + RTEC) : dont 786 ont regu uniquement la RTPO et 241 ont regu la RTPO immédiate plus RTEC complémentaire (incluses
dans I'analyse en per protocole).

7 Au total, 93 patientes n’ont pas regu le traitement attribué : dont 5 ont regu une RTPO, 17 ont regu une RTPO immédiate suivie d’'une RTEC complémentaire, 29 n’ont regu ni RTPO ni RTEC, 1 n'a subi
aucune chirurgie (seulement traitement par Iétrozole) et 41 ont subi une mastectomie.

8 Douze patientes n'ont pas regu le traitement attribué : dont 2 ont regu une RTEC, 0 n'ont regu ni RTPO ni RTEC et 10 ont eu une mastectomie.

9 Au total, 569 patientes ont regu le traitement attribué (RTPO différée + RTEC) : dont 538 ont regu uniquement la RTPO différée et 31 ont regu la RTPO différée plus RTEC complémentaire (incluses
dans I'analyse en per protocole).

1% Dix-huit patientes n'ont pas regu le traitement attribué : dont 8 ont regu une RTPO différée suivie d'une RTEC complémentaire (crossover), 3 n’ont regu ni RTPO ni RTEC et 7 ont eu une mastectomie.

" Facteurs histopathologiques considérés comme défavorables pour rajouter une RTEC complémentaire a la RTPO : marges d’exérése insuffisantes (< 1 mm), carcinome lobulaire infiltrant inattendu,
composante canalaire extensive (> 25 %) ou atteinte ganglionnaire. Chaque centre pouvait en outre définir des critéres additionnels avant le début de I'essai (par ex. grade tumoral 3, invasion lympho-
vasculaire, N+), de sorte que ces criteres n’étaient pas totalement standardisés entre centres. Aucun boost additionnel n’était prévu en remplacement de la RTEC ; la dose unique de RTPO était
considérée comme suffisante sauf indication de RTEC complémentaire.
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Caractéristiques de la population incluse dans I’essai TARGIT-A comparée a I'indication
préconisée

La population effectivement incluse dans I'essai TARGIT-A correspond globalement a des patientes
atteintes d’'un CS précoce de bon pronostic. Cependant, cette population reste plus large et plus hété-
rogéne que celle prévue initialement dans le protocole de I'essai, ainsi que celle généralement consi-
dérée comme éligible a l'irradiation partielle, conformément a I'indication mentionnée dans la demande
du CNP d’Oncologie et aux recommandations nationales (cf. Tableau 1).

Le protocole de I'essai (34) visait I'inclusion de femmes = 45 ans présentant un carcinome canalaire
infiltrant unifocal, stade cT1 ou petit cT2 (< 3,5 cm), cNO-N1, MO.

En comparaison, le demandeur et les recommandations nationales actuelles de 'INCa 2022 (8) et de
la SFRO 2025 (18) recommandent la RTPO aux patientes ménopausées® = 50 ans**, tumeur infil-
trante® unifocale TINO, RH+, HER2-, grade 1 ou 236, non lobulaire, sans emboles vasculaires®’, sans
composante intracanalaire extensive (CIC) 2 25 %, et sans mutation germinale® prédisposante au CS.

Dans la cohorte prépathologique (RTPO immédiate, TARGIT-A (9)), les patientes effectivement in-
cluses étaient agées majoritairement de plus de 50 ans (= 90 %) et porteuses le plus souvent d’'une
tumeur T1 < 2 cm (= 83 %). Le profil biologique était essentiellement luminal (ER+ = 90 %, PgR+ =
81 %, HER2- =85 %). Les tumeurs étaient principalement de grade 1 ou 2 (= 80 %), ganglions négatifs
NO (= 77 %), sans emboles vasculaires (= 83 %) et sans CIC = 25 % (= 13 %). Le type histologique
prédominant était le carcinome canalaire infiltrant (= 85—-90 %) et les marges d’exérése étaient majori-
tairement saines (= 89 %). Ces caractéristiques étaient comparables entre les deux bras randomisés.

Dans la cohorte postpathologique (RTPO différée, TARGIT-A Delayed (10), l'irradiation ayant été
réalisée aprés obtention des résultats anatomopathologiques définitifs, la sélection des patientes de
bon pronostic était encore plus stricte : 4ge = 50 ans (= 95 %), tumeur T1 £2 cm (= 94 %), profil luminal
(ER+ = 98 %, PgR+ = 82 %, HER2- = 95 %), grade 1 ou 2 (= 94 %), ganglions négatifs NO (= 94 %)
et absence d’emboles vasculaires (= 95 %). La part de la CIC n’était pas précisée. Les marges étaient
quasi toutes saines (= 93 %) et le type histologique majoritaire était estimé a = 85-90 % de carcinomes
canalaires infiltrants. Ces caractéristiques étaient comparables entre les deux bras randomisés.

Globalement, la cohorte prépathologique comprenait une population présentant un bon pronostic,
mais plus hétérogéne que celle définie par le demandeur (CNP d’Oncologie) et que celle retenue par
les recommandations nationales. Cette cohorte comprenait une proportion plus élevée de patientes
agées de moins de 50 ans (= 10 %), présentant des tumeurs de taille supérieure a 2 cm (= 16 %), de
type lobulaires (= 7 %), des CIC 225 % (= 13 %), des marges positives (= 11 %), d’'emboles vasculaires
péritumoraux (= 17 %) et de statut ganglionnaire N1 (= 22 %). En comparaison, la cohorte postpa-
thologique, randomisée aprés analyse anatomopathologique définitive, comprenait principalement
des patientes de bon pronostic, sélectionnées selon des critéres plus stricts, avec plus faibles propor-
tions de criteres défavorables (moins de 50 ans = 5 %, tumeurs > 2 cm = 6 %, marges positives = 7 %,
emboles vasculaires = 5 %, N1 = 6 %), s’alignant ainsi plus étroitement sur l'indication du demandeur
et celle des recommandations nationales (8, 18).

33 Les études concernant les signatures moléculaires montrent un pronostic différent selon le statut ménopausique des patientes (37).
34 ’age > 50 ans est un facteur trés important dans le risque de récidive (37).

35 Cancer du sein qui s’est infiltré au-dela des canaux ou lobules mammaires vers les tissus environnants.

3 Les tumeurs de grade 1 ou 2 sont relativement bien différenciées et sont généralement moins agressives que celles de grade 3.
37 Absence de cellules cancéreuses dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques proches de la tumeur.

38 Mutations des génes BRCA1, BRCA?2 et d’autres impliqués dans la réparation de I'ADN ainsi que la régulation de la croissance
cellulaire augmentent le risque de cancer du sein.
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des patientes des deux cohortes de I’essai TARGIT-A et alignement

avec l'indication préconisée

Indication préconisée : facteurs de bon pronostic généralement recherchés pour sélectionner les patientes éligibles a l'irra-
diation partielle du sein (dont la RTPO) selon le demandeur (CNP d’Oncologie) ainsi que les recommandations nationales
de I'INCa 2022 et la SFRO 2025 (8, 18).

Indication  préconi-
sée (facteurs de bon
pronostic)

Age 250 ans

Tumeur <2cm (T1)

Type histologique ca-
nalaire infiltrant

Grade 1 ou 2

Ganglions  négatifs
(No)

Absence d’emboles
vasculaires

Absence de compo-
sante intracanalaire
extensive (CIC 2 25 %)

Marges d’exérese
saines

Récepteurs hormo-
naux ER+

Récepteurs hormo-
naux PgR+

HER2-

Tumeurs non lobu-
laires

Cohorte prépathologique Cohorte
(RTPO immédiate £+ RTEC gique (RTPO différée *

complémentaire) RTEC complémentaire)

=~90% =95 %
~839% =94 %

=~ 85-90 % Non précisé
~80% =94 %
=77% =94 %
~839% ~ 95 %
=87 % Non précisé
~89Y% ~93 %
~90% =~ 98 %
~81% ~82 %
~85% =95 %
=93 % Non précisé

postpatholo-

Alignement / écart avec lI'indication
préconisée

cohorte prépathologique : proportion
de patientes <50 ans (= 10 %), écart
modéré ; cohorte postpathologique :
mieux alignée (=5 %)

prépathologique : = 17 % de tumeurs
>2cm, écart modéré ; postpatholo-
gique : quasi conforme (= 6 %)

prépathologique globalement con-
forme ; tumeurs lobulaires minoritaires
(5a10%)

prépathologique : 20 % grade 3, écart
modéré ; postpathologique : bien ali-
gnée (=6 %)

prépathologique : = 23 % N1, écart no-
table ; postpathologique : quasi con-
forme (= 6 %)

prépathologique : = 17 % avec em-
boles, écart modéré ; postpatholo-
gique : bien alignée (=5 %)

prépathologique : = 13 % avec CIC 2
25 %, écart modéré

prépathologique : = 11 % marges posi-
tives, écart modéré ; postpatholo-
gique : mieux alignée (= 8 %)

prépathologique : = 10 % d’ER+, écart
modéré ; postpathologique : quasi
conforme (= 2 %)

écart modéré des deux cohortes (= 18
%)

prépathologique : proportion HER2+
(= 15 %), écart modéré ; postpatholo-
gique : quasi conforme (= 5 %)

prépathologique : = 7 % lobulaires :
bien alignée

3.3.2. Description des études ancillaires de I'’essai TARGIT-A

La portée des quatre publications ancillaires de TARGIT-A est limitée en raison de leur caractére ex-
ploratoire (analyses post-hoc) et de la représentativité restreinte a des sous-populations (sous-études
ou analyses par sous-groupes). En détail, les publications de :
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Vaidya et al., 2021 (27) est une analyse secondaire menée par les investigateurs de TARGIT-A
sur les données de la cohorte prépathologique, et visant a explorer I'effet thérapeutique via des
analyses de sous-groupes.

Ward et al., 2023 (26) constitue une analyse externe menée par une équipe indépendante de celle
de I'essai TARGIT-A. Elle s’appuie sur les données publiées concernant la cohorte prépatholo-
gique et fournit une estimation indirecte complémentaire des taux de récidive locale a 10 ans.

Corica et al., 2016 (25, 38) est une sous-étude de la cohorte postpathologique, conduite par une
équipe associée, impliquant trois des onze centres investigateurs de I'essai TARGIT-A. Elle évalue
la qualité de vie et les résultats esthétiques.

Williams et al., 2017 (28) est une sous-étude de la cohorte prépathologique, menée par une
équipe associée, impliquant un seul des onze centres participant a TARGIT-A. Elle est spécifique-
ment consacrée a I'évaluation des résultats esthétiques.

3.3.3. Description des études non randomisées retenues

Les cing études comparatives non randomisées, rétrospectives ou prospectives, comparent la RTPO
a la RTEC (3 études), ainsi que la RTPO exclusive a la RTPO suivie d'une RTEC complémentaire
(deux études). Ces séries différent par leur taille, leur durée de suivi et leur conception (bases de
données populationnelles, cohortes monocentriques/multicentriques, études prospectives), ainsi que
par la disponibilité initiale des variables cliniques clés (marges, reprises chirurgicales, recours a la
RTEC complémentaire). Elles se distinguent également par le recours éventuel a un appariement par
score de propension ou a des ajustements multivariés, et par la diversité des criteres de jugement
rapportés (critéres oncologiques, tolérance, résultats esthétiques, etc.). Ces études sont les suivantes :

Ding et al., 2025 (30) est une analyse rétrospective d’'une base de données populationnelle (SEER®°)
utilisant un appariement par score de propension et des ajustements multivariés pour comparer de
larges cohortes traitées par RTPO vs RTEC aprés chirurgie conservatrice.

Gao et al., 2024 (29) est une étude rétrospective comparant deux cohortes traitées par RTPO ou par
RTEC, avec des analyses globales et des analyses par sous-groupes selon le niveau de risque de récidive.

Mi et al., 2020 (33) est une étude rétrospective comparant une stratégie d’irradiation adaptée au
risque, inspirée de TARGIT-A (RTPO + RTEC complémentaire), a une stratégie standard (RTEC +
boost), avec appariement par score de propension pour réduire les déséquilibres de base.

Palacios-Eito et al., 2025 (31) est une étude prospective monocentrique comparant RTPO exclusive
et RTPO suivie d'une RTEC complémentaire, avec analyses par sous-groupes.

Key et al., 2017 (32) est une étude prospective monocentrique comparant RTPO exclusive et RTPO
suivie d'une RTEC complémentaire selon des critéres histopathologiques.

39 Surveillance, Epidemiology, and End Results : est une base de données américaine de référence en cancérologie, utilisée pour
suivre l'incidence, la survie et la mortalité des cancers aux Etats-Unis.
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Synthése de la description des études retenues

TARGIT-A est un essai de non-infériorité initialement congu pour comparer une stratégie « adaptée
au risque » intégrant une RTPO immédiate (concrétement réalisée en peropératoire & la suite de la tumorecto-
mie, avec recours possible a une RTEC complémentaire en cas de résultats anatomopathologiques postopératoires dé-
favorables) a la stratégie standard (RTEC % boost). L’essai a ensuite été modifié pour inclure une
seconde cohorte postpathologique de patientes ayant regu une RTPO différée (nécessitant une nouvelle
intervention). A long terme, ces deux cohortes ont été traitées et publiées comme des études dis-
tinctes. Par ailleurs, plusieurs études ancillaires ont été publiées, apportant des analyses complé-
mentaires, notamment par centres ou par sous-groupes de patientes (Figure 2).

La population incluse dans TARGIT-A présentait globalement un profil de bon pronostic (faible
risque de récidive), mais avec un certain degré d’hétérogénéité, en particulier dans la cohorte pré-
pathologique. Celle-ci apparait moins strictement sélectionnée que la cohorte postpathologique et
moins conforme a la population actuellement considérée comme éligible a une irradiation mammaire
partielle selon le demandeur et les recommandations nationales.

Les publications ancillaires de TARGIT-A impliquent globalement la méme population que dans les
cohortes respectives.

Les cing études comparatives non randomisées retenues pour éclairer 'analyse des données issues
de TARGIT-A proposent des comparaisons entre RTPO et RTEC, ainsi qu’entre RTPO exclusive et
RTPO associée a une RTEC complémentaire. Elles sont toutefois hétérogénes en termes de taille
d’échantillon, de durée de suivi, de conception méthodologique et de populations incluses. En con-
séquence, leurs résultats sont interprétés avec prudence et considérés uniquement a titre informatif,
sans valeur probante équivalente a celle de I'essai randomisé.

3.4. Estimation de la qualité des preuves cliniques
disponibles

L’estimation de la qualité des preuves cliniques disponibles repose sur deux composantes complé-
mentaires : 'analyse du risque de biais des résultats et 'appréciation de leur validité externe (applica-
bilité et pertinence clinique).

3.4.1. Analyse du risque de biais

L’évaluation du risque de biais, visant a apprécier la validité interne des études incluses (39), a été
réalisée a I'aide de la grille Cochrane ROB-2 (40) pour les essais randomisés, et de la grille ROBINS-|
(41) pour les études non randomisées.

Conformément aux standards internationaux de la Cochrane Collaboration (42), le risque de biais a
été évalué pour chaque étude individuelle, puis considéré comme applicable a 'ensemble des critéres
de jugement qu’elle implique (récidive locale, survie, toxicité, qualité de vie, résultats esthétiques, etc.),
compte tenu de 'homogénéité méthodologique interne des études (cf. Figure 3).

L’analyse des deux publications récentes de I'essai TARGIT-A (9) (cohorte prépathologique) et
TARGIT-A Delayed (10) (cohorte postpathologique) conclut a un risque de biais similaire, globale-
ment modéré selon la grille ROB-2 (cf. Figure 3), ce qui réduit la confiance dans la robustesse et la
reproductibilité des résultats. Les principales limites identifiées sont :
Absence d’insu : I'essai étant ouvert pour les patientes en raison de la nature interventionnelle
de l'acte, mais aussi pour les évaluateurs.
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Déviation des interventions allouées : des changements de traitement (crossover) ont été
observés dans les deux bras de deux cohortes (= 10 % pour la cohorte prépathologique, 2 a 4 %
pour la cohorte postpathologique), et sont susceptibles de diluer I'effet en analyse en intention de
traiter (ITT) ou de créer un déséquilibre en analyse en per protocole (cf. Figure 2).

Remarque : ces déviations correspondent aux changements de traitement alloué ou aux
retraits non prévus. Le design « adapté au risque » (prévoir une RTEC complémentaire pour
certaines patientes du bras RTPO, selon le résultat de 'examen anatomopathologique) n’est
pas en soi un biais méthodologique puisqu’il était prévu au protocole, mais il limite la validité
externe pour estimer I'effet intrinséque de la RTPO exclusive (cf. ci-dessous).

Analyse de non-infériorité multiple et hétérogéne : recours a plusieurs analyses intermédiaires
et a différentes méthodes statistiques (Kaplan—Meier, proportions binaires, IC 90 % et 95 %), en-
trainant un risque d’inflation du risque alpha en I'absence de corrections appropriées.

Manque de transparence méthodologique : absence de présentation d’'un résultat global com-
binant les deux cohortes (alors que la conception initiale visait une analyse groupée) et absence
d’analyses comparant explicitement RTPO immédiate exclusive a RTEC pour le critére principal
de récidive locale, malgré de nombreuses analyses de sous-groupes, réalisées par les auteurs.

Les quatre études ancillaires de TARGIT-A (25-28) et les cinq études non randomisées comparatives
complémentaires (29-33) présentent un risque de biais allant de modéré a élevé selon la grille
ROBINS-I (cf. Figure 3).

Essai controlé randomisé (TARGIT-A et publications ancillaires), selon ROB-2

Vaidya et al., 2020 (TARGIT-A) Q 0 % % 0|0 Ding et al., 2025 Q0O % 0 0

Vaidya et al., 2020 (TARGIT-A Delayed)) Q 0 % % 0|e Gao et al., 2024 9 0 O 0 o

Vaidya et al., 2021 (Analyse secondaire de TARGIT-A) @ @ @ @ O |© Mi et al., 2020 Q0 % 0 0

Corica et al.,, 2016 (Sous-étude de TARGIT-ADepayed) @ @ @ © © |© Palacios Eito et al, 2025 @ @ @ @ @

Williams et al., 2017 (Sous-étude de TARGIT-A) 00O 0O 0|0 Key et al., 2017 O 0O 00 0
(2]

Ward et al., 2023 (Analyse compelmentaire de TARGIT-A) @ @ @ @ ©
@ risque de biais faible
(2]

risque de biais modéré

©

risque de biaias élevé

Figure 3. Analyse de risque de biais des données disponibles selon ROB-2 et ROBINS-I

3.4.2. Validité externe des résultats (indirectness)

La validité externe (ou indirectness) évalue dans quelle mesure les preuves disponibles sont directe-
ment applicables a la question posée, c’est-a-dire 'adéquation entre les caractéristiques des études
(intervention, comparateur, population et critéres de jugement) et les critéres PICO de I'évaluation (43).

Pour les deux études de I'essai (TARGIT-A (9) et TARGIT-A Delayed (10)), la validité externe est jugée
faible pour plusieurs raisons (cf. Tableau 2) :

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 29



Discordance populationnelle : la population de I'essai est plus vaste et moins strictement sélection-
née que celle décrite par le demandeur ou dans les recommandations nationales comme éligible a
lirradiation partielle du sein. En conséquence, I'essai comportait une proportion plus élevée de pa-
tientes de moins bon pronostic, cette proportion étant plus marquée dans la cohorte prépathologique
que dans la cohorte postpathologique (cf. Tableau 1). Cette discordance limite I'applicabilité des résul-
tats a la pratique clinique actuelle. Par ailleurs, les patientes ayant recu une RTEC complémentaire
aprés RTPO présentent des profils pronostiques encore plus défavorables confirmés par les résultats
histopathologiques postopératoires.

Stratégie composite adaptée au risque vs intervention isolée : I'intervention testée ne correspond
pas a I'acte évalué. Dans la cohorte prépathologique, I'intervention testée correspond a une stratégie
« adaptée au risque » ou la RTPO immédiate est suivie d'une RTEC complémentaire dans 21,1 % des
cas en raison de caractéristiques histopathologiques défavorables découvertes en postopératoire.
Cette stratégie peut conduire a un double traitement des patientes les plus a risque, ce qui pourrait
diluer le taux de récidive observé dans le bras expérimental et compromet la possibilité d’isoler I'effet
propre d’'une RTPO immédiate exclusive.

Dans la cohorte postpathologique, l'intervention évaluée parait a priori hors périmétre, la RTPO étant
réalisée en différé (seconde intervention aprés analyse anatomopathologique). Toutefois, le taux de
RTEC complémentaire y est relativement faible (3,4 %) comparé aux 21 % de la cohorte prépatholo-
gique, ce qui rapproche plus cette modalité d'une RTPO exclusive. De ce point de vue, la cohorte
postpathologique est considérée comme plus pertinente pour répondre a la question évaluée.

Absence de comparaison directe de I'acte d’intérét : bien que le comparateur (RTEC * boost) et
les criteres de jugement (récidive locale, survie, qualité de vie, résultat esthétique, etc.) soient perti-
nents, aucune analyse publiée par les auteurs de TARGIT-A (y compris dans les ancillaires) n’évalue
directement I'effet intrinséque de la RTPO immédiate exclusive comparée a la RTEC standard.

Cette absence de comparaison directe rend incertaine I'attribution des effets observés dans la stratégie
composite a I'acte de RTPO exclusive.

Pour les 4 publications ancillaires et les 5 études non randomisées complémentaires, la validité externe
est jugée faible & modérée en raison de leur caractére exploratoire (sous-études, analyse par sous-
groupes, population non représentative, etc.) (cf. Tableau 2).

Tableau 2. Analyse de la validité externe (indirectness) des données disponibles

Validité externe (indi-
rectness) : applicabilité et per-
tinence clinique par rapport a

la question d’évaluation

Etudes Explications

Essais controlés randomisés

. > 21 % des patientes du bras RTPO immédiate ont
zga)ldya Sl ey ZUAD (UARENTR) Faible validité externe (®) regu une RTEC complémentaire ; absence de compa-
raison directe RTPO immédiate exclusive vs RTEC.

RTPO différée (hors périmétre strict de I'acte immé-
Faible validité externe () diat) ; RTEC complémentaire dans 3,4 % des cas ; pas
de comparaison directe RTPO seule vs RTEC.

Vaidya et al., 2020 (TARGIT-A
Delayed) (10)

analyses secondaires par sous-groupes sur la cohorte
Faible validité externe (©) prépathologique, ne permettant pas de répondre di-
rectement a la question d’évaluation.

Vaidya et al., 2021 (Analyse se-
condaire de TARGIT-A) (27)

Corica et al., 2016 (Sous-étude
de TARGIT-A Delayed) (25, 38)

Williams et al., 2017 (Sous-
étude de TARGIT-A) (28)

sous-étude sur 3 des 11 centres de la cohorte postpa-

. e °
Faible validite externe (©) thologique ; transposabilité limitée.

étude monocentrique sur un sous-ensemble de la co-

. e °
ettt vElEne exieme L) horte prépathologique ; transposabilité trés limitée.
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Ward et al., 2023 (Analyse com analyse indirecte, mais permettant d’estimer I'efficacité
.y -  geg s , , o . . N y 3o s A . JORT] _
plémentaire de TARGIT-A) (26) Validité externe élevée (9) ;r;\t/r(;n;scéu_reE(ég I'acte d’intérét (RTPO immédiate exclu

Etudes cliniques non-randomisées

Ding et al., 2025 (30) Validité externe modérée (@) ;’}ﬂgiﬁgﬁ:ﬂﬁgﬁi‘;’ﬁ:ﬁfﬁ rzggﬁﬂzze“t; la part de

analyse rétrospective ; traitements complémentaires
Gao et al., 2024 (29) Validité externe modérée (©?) | déséquilibrés ; analyse par sous-groupes de risque
(impliquant la population d’intérét, a plus faible risque).

analyse rétrospective avec appariement par score de
Mi et al., 2020 (33) Faible validité externe (®) propension ; 6,1 % des patientes RTPO ont recu une
RTEC complémentaire.

analyse prospective comparant RTPO exclusive a

. . . s RTPO suivie d’'une RTEC complémentaire, sans com-
Palacios Eito et al., 2025 (31) Faible validité externe (®) paraison & une RTEC standard ; le bras RTPO +

RTEC regroupe les patientes les plus défavorables.

analyse prospective monocentrique comparant RTPO
exclusive &8 RTPO suivie d'une RTEC complémen-

Key et al., 2017 (32) Faible validité externe (®) taire, sans comparaison a une RTEC standard ; le
bras RTPO + RTEC est constitué de patientes avec
des profils les plus défavorables.

3.4.3. Autres aspects méthodologiques

Au-dela des limites identifiées en termes de validité interne et de validité externe de I'essai TARGIT-
A, d’autres aspects méthodologiques majeurs ont été relevés. lls sont relatifs a la conception de I'essai,
a sa gouvernance, aux conflits d’intéréts et a I'indépendance de I'analyse, susceptibles d’affecter la
robustesse et l'interprétation des résultats.

Biais de conception : 'hypothése initiale est non conforme a la réalité, ce qui fragilise la robustesse
des conclusions. Le protocole anticipait un taux de récidive locale a 5 ans de 6 % dans le bras RTEC
(x boost), alors que le taux observé n’a été que d’environ 1 %. Cette surestimation du risque dans le
bras comparateur a rendu la marge de non-infériorité (prédéfinie a 2,5 %) disproportionnée par rapport
au risque réel, réduisant la puissance statistique et compromettant la démonstration d’une différence
éventuelle. En effet, une différence absolue de 2,5 % représente une augmentation relativement trés
importante par rapport au taux de récidive locale attendu a 1 %, ce qui interroge la pertinence clinique
de la marge de non-infériorité choisie. L’échec a démontrer une infériorité pourrait résulter d’'une hy-
pothése initiale inadéquate plutét que refléter une efficacité réelle de la stratégie adaptée au risque et
encore moins de l'efficacité intrinséque de la RTPO exclusive. Ce biais de conception impose ainsi
une interprétation prudente des résultats.

Gouvernance, conflits d’intéréts et indépendance de I’analyse : Des critiques formulées par des
pairs (sous forme de réponses rapides*’) ont également soulevé des interrogations concernant la gou-
vernance de I'essai et le respect des standards méthodologiques attendus. Il a notamment été rapporté
que « I'essai TARGIT-A a été conduit en dehors du cadre de gouvernance de la recherche décrit dans les
lignes directrices du UK Medical Research Council relatives aux bonnes pratiques des essais cliniques ».

A titre d'illustration, les auteurs de ces critiques indiquent que le comité international de pilotage de
'essai était « composé de 22 personnes, toutes étroitement impliquées dans I'essai, dont un ancien
président percevant des honoraires de conseil mensuels de la société Zeiss, fabricant du dispositif
Intrabeam® utilisé pour la RTPO, ainsi que plusieurs employés de cette méme société ».

40 https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2836/rapid-responses.
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lls soulignent par ailleurs que « les publications de 2020 qui présentent les cohortes pré et postpatho-
logiques comme des essais indépendants constituent des écarts marqués par rapport aux publications
antérieures et des déviations sérieuses au regard des pratiques méthodologiques standard ».
Ces choix éditoriaux et analytiques sont susceptibles d’introduire un biais de reporting et renforcent
les interrogations quant a 'indépendance de I'analyse et a la cohérence méthodologique de 'ensemble
des résultats publiés.

Synthése de la qualité des preuves des données

En raison d'un risque de biais évalué comme modéré a élevé et d'une validité externe jugée faible
a modérée, la qualité des preuves issues de I'essai TARGIT-A est considérée globalement comme
faible a modérée. Cette situation réduit la robustesse et la reproductibilité des résultats, ainsi que
leur applicabilité et pertinence clinique.

Le caractére indirect des données de I'essai limite la capacité a estimer I'effet intrinséque de la
RTPO immédiate exclusive, I'essai évaluant en réalité une stratégie composite (« RTPO + RTEC
complémentaire ») comparée a la stratégie standard (« RTEC % boost »). Une seule étude indépen-
dante, celle de Ward et al. de 2023, propose une estimation indirecte de I'effet propre de la RTPO
immédiate exclusive, avec une validité externe jugée plus élevée.

D’un point de vue méthodologique, et conformément aux standards de la Collaboration Cochrane
(42), l'effet estimé dans I'essai randomisé correspond a celui de la stratégie thérapeutique assignée,
et non a 'une de ses interventions prises isolément. En conséquence, la comparaison entre les
stratégies « RTPO + RTEC complémentaire » et « RTEC * boost » ne permet pas d’inférer directe-
ment I'efficacité intrinséque de la RTPO exclusive, celle-ci n’ayant jamais été évaluée comme inter-
vention isolée dans un essai randomisé dédié. Par ailleurs, le fait que 'administration d’'une RTEC
complémentaire dépende de critéres définis aprés randomisation complique l'interprétation causale
des résultats, en particulier pour 'attribution de I'effet observé a la RTPO exclusive.

3.5. Evaluation de I’efficacité clinique de ’acte de RTPO

Parmi les six publications issues des données a long terme de TARGIT-A, quatre portent sur 'efficacité
clinique : deux principales (9, 10) et deux ancillaires (26, 27).

Pour rappel, TARGIT-A est le seul essai randomisé identifié comparant la RTPO par photons X a la
RTEC. Ses résultats intermédiaires (2010) (35) et initiaux (2014) (36), qui ont fondé I'avis défavorable
de la HAS en 2016 (1), ne sont pas repris en détail dans cette nouvelle évaluation. Celle-ci s’appuie
notamment sur les mises a jour publiées en 2020, portant sur les résultats a long terme, et distinguant
les cohortes prépathologique (9) et postpathologique (10).

3.5.1. Retour sur les résultats initiaux TARGIT-A 2014 et motivations de
I’avis HAS 2016

Les résultats initiaux de I'essai TARGIT-A, publiés en 2014 (36), concernaient 'ensemble des 3 451
patientes randomisées entre :

un bras expérimental (n = 1721) recevant une stratégie adaptée au risque : RTPO immédiate
(strate prépathologique #' , randomisation avant tumorectomie) ou différée (strate
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postpathologique*?, randomisation aprés tumorectomie) suivie d'une RTEC complémentaire en
cas de facteurs anatomopathologiques défavorables ;

un bras contrdle (n = 1 730) traité par la stratégie standard (RTEC + boost).

L’analyse principale, conduite en population globale, visait a démontrer la non-infériorité de la stratégie
adaptée aurisque (RTPO = RTEC complémentaire) par rapport a la stratégie standard (RTEC + boost).
Les analyses séparées des cohortes pré et postpathologiques étaient alors, a ce stade, secondaires.

A 5 ans (suivi médian 29 mois, écart interquartile (EIQ) 12—-52 mois), la récidive locale était globalement
plus fréquente dans le bras expérimental, mais I'analyse globale par Kaplan-Meier a satisfait, selon les
auteurs, le critére de non-infériorité (bras expérimental : 3,3 % vs bras contréle : 1,3 %, différence =
2,0 %, < a la marge de non-infériorité de 2,5 points). Ce constat était également observé en analyse
secondaire dans la strate prépathologique (2,1 % vs 1,1 %, différence = 1,0 %), mais pas dans la strate
postpathologique (5,4 % vs 1,7 %, différence = 3,7 %).

Le recours fréquent a une RTEC complémentaire (15,2 % en population globale, 21,6 % en strate
prépathologique et 3,6 % en strate postpathologique) compliquait I'évaluation de I'effet intrinséque de
la RTPO exclusive.

A 5 ans, la survie globale, la survie sans récidive locale et la mortalité spécifique au CS étaient com-
parables entre les deux bras. En revanche, la mortalité non liée au CS, attribuée principalement aux
décés cardiovasculaires et aux déces par d’autres cancers, était significativement plus faible dans le
bras expérimental au sein de la strate prépathologique. Ce constat n’a pas été observé dans la strate
postpathologique (cf. résultats détaillés en Annexe 4).

Les limites méthodologiques retenues par la HAS lors de I'évaluation précédente de cet acte
en 2016 étaient les suivantes :

i) le recours fréquent (15,2 %) a la RTEC complémentaire ;

i) Fabsence d’analyse selon le traitement effectivement recu (c.-a-d. RTPO exclusive vs RTEC) ;
iii) la non-infériorité non démontrée en postpathologique ;

iv) le suivi insuffisant (suivis a 5 ans sur seulement 35 % des patientes, médian de 29 mois).

Toutes ces limites ont conduit a conclure que les données ne permettaient pas de statuer sur
I'efficacité de la RTPO exclusive et qu’il était nécessaire de disposer d’un suivi prolongé (1).
A titre informatif, et pour compléter ce constat de la HAS de 2016, le National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) au Royaume-Uni a réalisé en 2018 une réanalyse des données
de I'essai TARGIT-A publiées en 2014, selon la méthode de Kaplan-Meier, et a conclu que le
critere de non-infériorité n’était pas atteint pour 'ensemble de la population étudiée (3).

3.5.2. Résultats actualisés a long terme de I’essai TARGIT-A
En 2020, deux analyses distinctes ont été publiées :

e TARGIT-A 2020 : cohorte prépathologique (9), incluant les patientes randomisées avant tumo-
rectomie et traitées par RTPO immédiate, concomitante a la chirurgie (+ RTEC complémen-
taire) ;

e TARGIT-A Delayed 2020 : cohorte postpathologique (10), incluant les patientes randomisées
aprés tumorectomie et traitées par RTPO différée lors d’'une seconde intervention (+ RTEC
complémentaire).

42 |rradiation aprés I'obtention des résultats anatomopathologiques définitifs.
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Contrairement a la publication initiale de 2014, aucune analyse de non-infériorité regroupant les deux
cohortes n’a été rapportée dans ces actualisations.

La sélection et la répartition des patientes sont détaillées dans le diagramme CONSORT (cf. Figure 2).

3.5.2.1. Récidive locale a long terme — Cohorte prépathologique (TARGIT-A 2020)

Cette cohorte prépathologique (9) comprend les 2 298 patientes randomisées avant la tumorectomie
et traitées avant I'obtention des résultats anatomopathologiques définitifs, entre :

Bras expérimental : 1 140 patientes allouées a la stratégie adaptée au risque (RTPO immédiate +
RTEC complémentaire), dont :

786 ont recu une RTPO immédiate exclusive ;
241 (21,1 %) ont regu une RTPO immédiate + RTEC complémentaire ;
113 déviations*® de traitement alloué (ces cas sont exclus de I'analyse en per protocole (PP)) ;
9 patientes exclues.
Bras contréle : 1 158 patientes allouées a la stratégie standard (RTEC * boost).

La démonstration de non-infériorité reposait sur la différence absolue des taux de récidive locale a
5 ans, avec une marge < 2,5 points et un intervalle de confiance a 90 %. La méme condition qui avait
préalablement été définie pour comparer les données dans la population globale (toutes cohortes con-
fondues dans TARGIT-A 2014).

A 5 ans de suivi complet et avec un suivi médian de 8,6 ans (EIQ : 7,0-10,6), |a stratégie adaptée au
risque (RTPO £ RTEC) était jugée par les auteurs, selon I'analyse en ITT, non-inférieure a la stratégie
standard (RTEC % boost) avec une différence absolue de 1,16 % (IC 90 % : 0,32—-1,99) en proportion
binomiale (24 contre 11 événements de récidive locale). L’analyse en PP confirmait également ce
constat. (cf. Tableau 3).

A noter qu’une proportion non négligeable de patientes du bras expérimental a recu une RTEC com-
plémentaire aprés la RTPO immédiate (21,1 % en analyse en ITT ; 23,5 % en analyse PP). L'indication
de la RTEC complémentaire concernait principalement les patientes les plus a risque de récidive, pré-
sentant des facteurs anatomopathologiques défavorables, dont la définition et la prise en compte
étaient par ailleurs hétérogenes entre les centres investigateurs. Cette hétérogénéité limite la compa-
rabilité des pratiques et complique I'identification d’'un sous-groupe de patientes susceptible de tirer un
bénéfice optimal, en termes de contréle local, d’'une RTPO exclusive.

En outre, cette stratégie de double traitement (RTPO et RTEC complémentaire) des patientes les plus a
risque introduit un effet dilutif important, ne permettant pas d’isoler I'effet propre de la RTPO immédiate
exclusive. Sachant qu’aucune analyse comparative directe spécifique a cette derniére n’a été rapportée.

Enfin, la qualité des preuves est jugée faible, en raison d’un risque de biais modéré et d’'une validité
externe limitée, ce qui réduit la capacité a répondre de maniére robuste a la question d’évaluation de
la RTPO comme acte exclusif (cf. ci-dessus).

NB : Les estimations présentées ci-dessous, a visée informative, permettent d’apprécier le sur-risque relatif au-dela du
cadre de non-infériorité du protocole et d’en éclairer l'interprétation clinique, sans pallier les limites de I'essai TARGIT-A
ni se substituer a 'analyse principale fondée sur les différences absolues.

Des estimations des risques relatifs (RR), réalisées par la HAS sur les données de la cohorte prépa-
thologique de I'essai TARGIT-A (cf. Tableau 3), montrent que la stratégie expérimentale (RTPO

43 Patientes ayant regu une RTEC seule (cross over), n'ayant regu aucune radiothérapie adjuvante ou ayant subi une mastectomie.

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 34



immédiate * RTEC complémentaire) est associée a un risque de récidive locale environ deux fois
plus élevé que la stratégie standard (RTEC * boost), avec un RR estimé a 2,2 (IC 95 % : 1,1-4,5)*.

En termes de risque absolu (RA), cette augmentation correspond a environ 13 récidives locales
supplémentaires pour 1 000 patientes traitées par la stratégie expérimentale plutt que par la stra-
tégie standard.

Tableau 3. Résultats de la récidive locale — Essai TARGIT-A 2020, cohorte prépathologique

Analyses portant sur 5 ans de suivi complet et 8,6 de suivi médian, maximum 18,9 ans, écart interquartile [7,0-10,6 ans]

Bras expérimental Bras contréle Différence absolue Différence absolue
Analyse en intention (1 140 patientes) (1 158 patientes) IC 90 % IC 95 %
de traiter
(n = 2 298 patientes) RTPO (+ RTEC com- RTEC (+ boost)
plémentaire dans
21,1 % des cas)
rpn'ri:f:”““ 2iics 2.11 % (24 cas) 0,95 % (11 cas) 116 % (0,32-1,99) | 1,16 % (0,15-2,16)

Estimation Kaplan-

Meier 2,23 % (+ 0,45) 1,02 % (x 0,31) 1,21 % (0,47-1,95) 1,21 % (0,33-2,09)
Analyse en per pro- (1 027 patientes) (1 065 patientes) IC 90 % IC 95 %
tocole

(n =2 092 patientes) RTPO + RTEC com- RTEC (£ boost).

plémentaire dans
23,5 % des cas)

Proportion bino-

s i 2,24 % 0,94 % 1,30 % (0,40-2,20) | 1,30 % (0,23-2,38)

Estimation Kaplan-

Voior 2,36 % (£ 0,49) 0,99 % (+ 0,31) 1,37 % (0,56-2,18) | 1,37 % (0,41-2,33)

L’analyse prévue par le protocole pour démontrer la non-infériorité reposait sur la différence absolue de proportions (marge
fixée a < 2,5 %), réalisée en intention de traiter selon une approche binomiale ;

RTPO : Radiothérapie peropératoire par photons X de 50 kV, 20-21 Gy en dose unique ;

RTEC : Radiothérapie externe classique de 40 a 56 Gy en 15 a 28 fractions quotidiennes pendant 3 a 5,5 semaines, avec ou
sans surimpression du lit tumoral (boost) selon les recommandations locales de traitement.

Analyses secondaires de la récidive locale par sous-groupes (Vaidya et al., 2021)

Ces analyses secondaires par sous-groupes ont été réalisées par les auteurs de I'essai TARGIT-A
(Vaidya et al., 2021) (27) sur les données de la cohorte prépathologique (n = 2 298) en réponse*® aux
interrogations des pairs a la suite de la publication des résultats a long terme.
Les sous-groupes tumoraux étudiés étaient les suivants :

taille tumorale : <10 mm, 11-20 mm, >20 mm ;

grade histologique : grade 1 et 2, grade 3 ;

statut des récepteurs hormonaux : ER+/ER-, PgR+/PgR- ;

statut HER2 : HER2-/HER2+ ;

statut ganglionnaire : LN-/LN+.

441C 95 % sont reconstruits a partir de différences absolues, et non d'un modéle binomial exact. lls sont, par conséquent, approximatifs.
45 https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2836/rapid-responses
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Le critére principal d’évaluation retenu pour ces analyses était la survie sans récidive locale, et non
la récidive locale telle que définie dans le protocole initial et utilisée dans I'analyse principale. En con-
séquence, aucune donnée ne permet d’estimer directement le risque de récidive locale attribuable a
l'acte d’intérét, a savoir la RTPO immédiate exclusive. En 'absence d’analyses dédiées, il n’est pas
possible de conclure sur son efficacité intrinséque.

En 'absence d’analyses par sous-groupes sur la récidive locale, la HAS a procédé a une réestimation
des RR de ce critere afin d’apprécier la perte ou le gain de chance pour les patientes (cf. Tableau 4).

La qualité des preuves de ces résultats est jugée faible en raison d’un risque de biais élevé et d’'une
validité externe limitée pour répondre a la question de I'évaluation (cf. ci-dessus).

Les estimations des RR de récidive locale par sous-groupes, réalisées par la HAS a partir des don-
nées de Vaidya et al., 2021 (27) (cf. Tableau 4), indiquent que, a I'exception des sous-groupes ER+
et PgR+, pour lesquels le risque de récidive était comparable entre les deux stratégies, la stratégie
expérimentale (RTPO immédiate £ RTEC complémentaire) est associée a un risque de récidive lo-
cale deux a cinq fois plus élevé que celui de la stratégie standard (RTEC + boost) dans les sous-
groupes des patientes a pronostic favorable (cf. Tableau 4) :

taille tumorale < 10 mm : RR =5,01 (IC 95% : 1,10-22,7) ;

grade histologique 1-2 : RR = 2,43 (IC 95 % : 1,01-5,83) ;

statut HER2- : RR =2,39 (IC 95 % : 1,05-5,42) ;

statut ganglionnaire négatif (LN-) : RR = 2,28 (IC 95 % : 1,04—4,98).
Les différences absolues confirment ces tendances ; toutefois, le faible nombre d’événements obser-
vés dans les sous-groupes impose la prudence dans l'interprétation de ces résultats (cf. Tableau 4).

Par ailleurs, 'augmentation du risque relatif concerne principalement des patientes a pronostic favorable.

Tableau 4. Analyses de récidive locale par sous-groupes ; données de Vaidya et al., 2021 (27)

Sous-groupe Total Stratégie adaptée au Stratégie standard Risques absolus de ré- Risques relatifs
(catégorie) (N) risque (RTEC % boost) cidive locale (IC95%) de récidive locale
(RTPO * RTEC complé- (estimations réalisées (1C95%) (estima-
mentaire) par la HAS) a 5 ans tions réalisées par
laHAS) a 5 ans
N1 Récidive lo- N2 Récidive
cale locale
n1 (%) n2 (%)
H 0, *
LEUD) <10 739 369 10 (2.7 %) 370 2 (0.5 %) 2,2% (0,4-40) 5.01 (1.10-22.7) *
(+8 cas)
tumorale
enimm 11-20 = 1128 571 11 (1.9 %) 557 5(0.9 %) 1,0 % (-0,3-2,4) (+6) 2.15(0.75-6.14)
—] 0, -— — -
>20 366 176 2 (1.1 %) 190 3 (1.6 %) 0.5% (czg 1.9) 1 0.72 (0.12—4.26)
1,1 % (0,1-2,1) * (+1
Grade 1et2 = 1797 914 17 (1.9 %) 914 7 (0.8 %) A% (O’Za:)’” *10 1 5 43 (1.01-5.83) *
0, -
3 443 226 7 (3.1 %) 217 4(1.8%) 1.3% 2:;4'1) (+3 1.68 (0.50-5.67)
0, — —
StatutER ' nt 2035 1005 15 (1.5 %) 1030 9 (0.9 %) 0.6%( f:ﬁ) 16)(+6 1.71 (0.75-3.89)
oL (—! -
ER- 207 114 8 (7.0 %) 105 2 (1.9 %) 5.1% (():,:S)1O,5) (+6 3.68 (0.80-16.99)
Statut . . 0,5 % (-0,5-1,5) (+4
PR PgR+ = 1816 895 13 (1.5 %) 921 9 (1.0 %) cas) 1.49 (0.64-3.47)
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3,6 % (0,4-6,6) * (+8

PgR- 413 220 10 (4.6 %) 193 2 (1.0 %) 4.39 (0.97-19.96)

cas)
Statut HER?2 . L 1,2%(0,1-2,3) * (+11 .
i - 1845 920 1921%) | 925 8(0.9%) o) 2.39 (1.05-5.42)
0, = —.
HEJ(RZ 320 | 156 3(1.9 %) 164 | 3(18%) = O1% (02’89) 310 1.05 (0.22-5.12)
o _ *
Statut LN- 1765 872 20 (2.3 %) 893 9(10%) B PO1297C1 1, o8 (1.04-4.98) ¢
ganglion- cas)
naire
oL (- L
LN+ 488 | 254 4(1.6 %) 234 | 209%) @ OT%( ;i)z]) (+2 1.84 (0.34-9.97)
o _ *
Global / 2208 1140  24(21%) 1158  11(10%) 1% (0’;:)’2) (13 (1.09-4.51) *

* différence significative.

RTPO : Radiothérapie peropératoire par photons X de 50 kV, 20-21 Gy en dose unique.

Le CNPath approuve la conclusion du rapport d’évaluation, sans commentaire supplémentaire.
Hazard ratios (HR) : analyse en temps-événement.

Risques relatifs (RR) : proportions a 5 ans.

Analyse complémentaire indépendante de la récidive locale (Ward et al., 2023)

En I'absence d’estimation directe des taux de récidive locale a 10 ans, une analyse complémentaire
indépendante (externe) a été publiée par Ward et al. en 2023 (26). Cette analyse a permis de recons-
truire des estimations indirectes des taux de récidive locale a partir des courbes Kaplan—Meier publiées
dans l'actualisation 2020 de la cohorte prépathologique de TARGIT-A (9). Pour ce faire, les auteurs
ont numérisé les courbes de survie globale et de survie sans récidive locale, puis ont déduit les évé-
nements correspondants en tenant compte du risque compétitif de déceés.

Les estimations indiquent un risque de récidive locale a 10 ans de 5,5 % (IC 95 % : 2,9-8,0) dans le
bras de la stratégie adaptée au risque (RTPO immédiate £+ RTEC complémentaire) et de 1,7 %
(IC 95 % : 0—4,3) dans le bras de la stratégie standard (RTEC % boost). Pour la RTPO immédiate
exclusive, le taux estimé est de 6,6 % (IC 95 % : 3,3-10,0), soit une différence de + 4,9 points
(IC 95 % : 0,6-9,2) en défaveur de la RTPO immédiate exclusive.

La qualité des preuves de ces résultats est jugée modérée, en raison d’un risque de biais modéré (lié
a la méthode d’analyse ad hoc et indirecte employée) et d’'une validité externe élevée (I'étude répond
a la question centrale de I'évaluation, mais uniquement en analyse de sous-groupe) (cf. ci-dessus).

Les investigateurs de TARGIT-A ont contesté la méthode employée par Ward et al., invoquant une
censure inappropriée des patientes décédées. En effet, cette méthode de reconstruction indirecte a
partir de courbes Kaplan—Meier est sensible a la qualité de la numérisation, aux hypothéses sur la
répartition des censures et au traitement du risque compétitif, pouvant entrainer un biais par rapport a
des données individuelles originales (44).

En réponse, les investigateurs de TARGIT-A ont publié une analyse Kaplan-Meier montrant une survie
sans récidive locale comparable entre les deux bras, bien que cette analyse n’exclt pas les patientes
ayant recu une RTEC complémentaire. lls n’ont toutefois pas fourni d’analyse directe permettant de
lever les incertitudes soulevées sur le critére de non-infériorité préspécifié qui portait sur la différence
absolue de récidive locale, ce qui laisse des interrogations sur le respect du critére principal initial (45).

Les estimations des RR de récidive locale, réalisées par la HAS sur les données de la publication
Ward et al., 2023, montrent que la RTPO exclusive immédiate (sans RTEC complémentaire) est
associée a une augmentation d’environ quatre fois plus de risque de récidive locale que celui ob-
servé dans la stratégie standard (RTEC % boost), avec un RR estimé a 3,9 (IC 95 % : 1,1-13).

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 37



En termes de RA, cette augmentation du risque correspond a environ 49 récidives locales supplé-
mentaires pour 1 000 patientes traitées par RTPO immédiate exclusive plutét que par la stratégie
standard.

3.5.2.2. Reécidive locale a long terme — Cohorte postpathologique
(TARGIT-A Delayed 2020)

Cette cohorte postpathologique (10) comprend 1 153 patientes randomisées aprés tumorectomie et
traitées apres I'obtention des résultats anatomopathologiques définitifs, entre :
Bras expérimental : 581 allouées a la stratégie adaptée au risque (RTPO différée + RTEC complé-
mentaire), dont :

538 ont recu une RTPO différée exclusive ;
31 (5,3 %) une RTPO différée + RTEC complémentaire ;
12 déviations*® de traitement alloué (exclues de I'analyse en PP) ;
2 patientes retirées.
Bras controle : 572 allouées a la RTEC (£ boost).

Un des principaux atouts revendiqués pour la RTPO est sa réalisation concomitante a la tumorectomie
initiale, au cours d’une seule procédure peropératoire. Dans cette cohorte postpathologique, la RTPO
est réalisée en différé, lors d’'une seconde intervention aprés obtention des résultats histopatholo-
giques définitifs. Cette modalité réduit les bénéfices organisationnels revendiqués par le demandeur
et place ainsi cet acte hors du périmétre de cette évaluation. Néanmoins, les résultats de cette cohorte
demeurent utiles pour appréhender un éventuel bénéfice clinique de la RTPO exclusive, et pour con-
textualiser et interpréter les résultats observés dans la cohorte prépathologique.

A 5 ans de suivi complet avec 9 ans de suivi médian, la récidive locale était de 3,96 % dans le bras
RTPO différée (+ RTEC complémentaire dans 5,3 % des cas) vs 1,05 % dans le bras RTEC (£ boost).
La différence d’environ 2,9 points dépasse la marge de non-infériorité avec une borne supé-
rieure de I'IC 90 % a 4,4 %. Aucune comparaison de la RTPO différée exclusive vs la stratégie stan-
dard n’a été fournie.

Une proportion de 5,3 % des patientes du bras RTPO différée ont regu une RTEC complémentaire
malgré la connaissance préalable des résultats anatomopathologiques définitifs. Cette fréquence, net-
tement plus faible que celle observée dans la cohorte prépathologique (21,1 %), suggére que la RTPO
exclusive — ou avec un recours limité a la RTEC complémentaire — pourrait étre moins efficace que la
RTEC standard. Ce constat renforce ’hypothése d’un effet dilutif de la RTEC complémentaire dans le
bras expérimental de la cohorte prépathologique.

La qualité des preuves de ces résultats est jugée faible en raison d’un risque de biais modéré et d’'une
validité externe faible pour répondre a la question de I'évaluation (cf. ci-dessus).

Les estimations de RR de récidive locale, réalisées par la HAS sur les données de la cohorte post-
pathologique (TARGIT-A Delayed) en dehors du cadre de non-infériorité de I'essai, montrent que la
stratégie expérimentale (RTPO différée £ RTEC complémentaire) est associée a un risque de réci-
dive locale environ quatre fois plus élevé que la stratégie standard (RTEC * boost), avec un risque
relatif estimé a 3,8 (IC 95 % : 1,1-12).

46 pPatientes ayant regu une RTEC seule (cross over), n'ayant regu aucun traitement ou ayant regu une mastectomie.
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En RA, cette augmentation du risque correspond a environ 29 récidives locales supplémentaires
pour 1 000 patientes traitées par stratégie experimentale plutdét que par la stratégie standard.

3.5.2.3. Survie / mortalité a long terme — Cohortes prépathologique et postpatholo-

gique
A 5 ans de suivi complet (suivi maximal 12 ans ; suivi médian de 8,6 ans pour la cohorte prépatholo-
gique et 9 ans pour la cohorte postpathologique), aucune différence statistiquement significative n’a
été observée entre la stratégie adaptée au risque (RTPO + RTEC complémentaire) et la stratégie
standard (RTEC % boost) pour les critéres de survie sans récidive locale, survie sans récidive invasive,

survie sans mastectomie, survie sans maladie a distance, survie globale et mortalité spécifique au
CS*# (cf. Tableau 5).

Dans la cohorte prépathologique, une réduction significative de la mortalité non liée au CS a été rap-
portée en faveur du bras expérimental (RTPO immédiate + RTEC) (RR = 0,59 (IC 95 % : 0,40-0,86)).
Les auteurs attribuent principalement ce résultat a une moindre mortalité d’origine cardiovasculaire ou
pulmonaire et a une réduction des décés par autres cancers dans le bras expérimental. Cette réduction
n’a pas été reproduite dans la cohorte postpathologique, ce qui limite sa portée et impose de la pru-
dence dans son interprétation (cf. Tableau 5).

Tableau 5. Survie / mortalité a long terme — Cohortes prépathologique et postpathologique

Critére de jugement Hazard ratios Hazard ratios
Cohorte prépathologique : (RTPO immédiate * Cohorte postpathologique : (RTPO différée
RTEC) vs (RTEC * boost) * RTEC) vs (RTEC * boost)
Suivi Médian : 8,6 ans (maximal : 12 ans, intervalle in- Médian : 9,0 ans (maximal : 12 ans, intervalle
terquartile : 7,0-10,6 ans), interquartile : 7,5-10,5 ans)
RTEC complémentaire dans le 21,1 % 53 %
bras RTPO
Survie sans récidive locale 1,13 (IC 95 % : 0,91-1,41), p = 0,28 0,75 (IC 95 % : 0,57-1,003), p = 0,052
Survie sans récidive invasive 1,04 (IC 95 % : 0,83-1,31), p = 0,70 0,75 (IC 95 % : 0,56-1,002), p = 0,051
Survie sans mastectomie 0,96 (IC 95 % : 0,78-1,19), p = 0,74 0,88 (IC 95 % : 0,65-1,18), p = 0,38
Survie sans maladie a dis- 0,88 (IC 95 % : 0,69-1,12), p = 0,30 1,00 (IC 95 % : 0,72-1,39), p = 0,98
tance
Survie globale 0,82 (IC 95 % : 0,63-1,05), p = 0,13 0,96 (IC 95 % : 0,68-1,35), p = 0,80
Mortalité spécifique au cancer 1,12 (IC 95 % : 0,78-1,60), p = 0,54 0,81 (IC 95 % : 0,43-1,52), p = 0,50
du sein
Mortalité par autres causes 0,59 (IC 95 % : 0,40-0,86), p = 0,005* 1,02 (IC 95 % : 0,68-1,55), p = 0,89

(non liée au cancer du sein)
* différence significative.

Analyses secondaires de la survie / mortalité par sous-groupes (Vaidya et al., 2021)
Analyse par taille tumorale, grade, statut RH, statut HERZ2 et statut ganglionnaire :

La publication Vaidya et al., 2021 (27) est basée sur I'analyse des données de la cohorte prépatholo-
gique. La comparaison globale et les comparaisons secondaires par sous-groupes*® n’ont montré

47 Seuls les décés classés comme n'étant pas dus a un cancer du sein et les décés pour lesquels le cancer du sein était absent ont
été classés comme déceés non liés au cancer du sein.

48 Taille tumorale : <10 mm ; 11-20 mm ; >20 mm. Grade histologique : grade 1 et 2 ; grade 3. Statut des récepteurs hormonaux :
ER+/ER- ; PgR+/PgR-. Statut HER2 : HER2-/HER2+. Statut ganglionnaire : LN-/LN+.
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aucune différence statistiquement significative de survie sans récidive locale (en Hazard ratios) entre
la stratégie adaptée au risque (RTPO immédiate + RTEC complémentaire) et la stratégie standard
(RTEC % boost) (cf. Tableau 6).

La survie globale, a 12 ans, était significativement meilleure avec la stratégie adaptée au risque par
rapport a la stratégie standard chez les patientes présentant des cancers de grade 1 et 2 (n = 1797,
89,3 % vs 84,9 %, + 4,4 points) (HR = 0,72 (IC 95 % : 0,53-0,98) (cf. Tableau 6).

Analyses par sous-groupes composite selon le niveau de risque de récidive :

Les auteurs ont par ailleurs défini deux sous-groupes composites selon le niveau de risque de
récidive afin de réduire I'hétérogénéité initialement observée dans la cohorte prépathologique et rap-
procher la population étudiée de celle habituellement recommandée pour l'irradiation partielle du sein,
a savoir, la population a faible risque de récidive.

Aucune différence significative de survie sans récidive locale n'a été observée entre la stratégie
adaptée au risque (RTPO immédiate + RTEC complémentaire) et |a stratégie standard (RTEC * boost)
dans ces deux sous-groupes de :

e patientes a plus faible risque, présentant des tumeurs de taille <2 cm, du grade 1 ou 2, et dont les
récepteurs cestrogéniques sont positifs (ER+)* (n = 1468) : HR = 1,05 (IC 95 % : 0,77-1,44) ;

e patientes non a faible risque, ne répondant pas a au moins un des critéres ci-dessus (n = 830) :
HR =1,24 (IC 95 % : 0,91-1,70).

Pareillement, aprés exclusion de patientes ayant regu une RTEC complémentaire (n = 241), aucune
différence significative de survie sans récidive locale n'a été mise en évidence entre les deux
bras dans les deux sous-groupes :

e patientes a plus faible risque (n =1 331) : HR=1,02 (IC 95 % : 0,73-1,43) ;
e patientes non a plus faible risque (n = 726) : HR = 1,28 (IC 95 % : 0,92-1,79).

NB : cette analyse en ITT ne permet pas d’évaluer directement I'efficacité de la RTPO immédiate ex-
clusive, car le bras expérimental reste hétérogéne malgré I'exclusion des patientes ayant recu une
RTEC complémentaire : il inclut en effet 786 patientes traitées par RTPO immédiate exclusive mais
aussi 113 patientes n’ayant pas recu le traitement attribué (dont 65 en crossover ayant regu une RTEC,
10 n’ayant recu ni RTPO ni RTEC, et 38 ayant subi une mastectomie) (cf. Figure 2). Cette hétérogé-
néité limite I'interprétation des résultats pour l'intervention d’intérét, la RTPO immédiate exclusive.

Une analyse en per protocole spécifiquement dédiée au sous-groupe de « patientes a plus faible
risque », excluant a la fois les patientes n’ayant pas recgu le traitement attribué et celles ayant regu une
RTEC complémentaire, aurait permis de répondre directement a la question d’intérét chez la popula-
tion d’intérét (patientes a plus faible risque de récidive) sur le critére de survie sans récidive.
Cette analyse n’a pas été fournie.

En ce qui concerne la survie globale, elle était significativement meilleure, & 12 ans, avec la stratégie
adaptée au risque par rapport a la stratégie standard chez les patientes classées «a plus faible
risque » (n = 1468, 91,7 % vs 87,3 %, + 4,2 points) (HR = 0,65 (IC 95 % : 0,44-0,96).

Analyse par sous-groupes selon le traitement effectivement regu :

L’analyse des sous-groupes en PP, réalisée dans la publication principale de Vaidya et al., 2020 (9),
et fondée sur le traitement effectivement regu dans le bras expérimental (RTPO immédiate, avec ou

49 Indépendamment de I'age ou du statut ganglionnaire (59 % avaient < 65 ans et 17 % étaient ganglion-positives N+).
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sans radiothérapie externe complémentaire), ne met pas en évidence de différence statistiquement
significative de survie sans récidive locale entre les stratégies comparées :

e RTPO immédiate suivie d'une RTEC complémentaire (241/1 027 patientes, soit 23,5 %) vs RTEC
1 boost (1 065 patientes) : HR = 1,25 (IC 95 % : 0,87-1,80).

e RTPO immédiate exclusive (786/1 027 patientes, soit 76,5 %) vs RTEC * boost (1 065 pa-
tientes) : HR =1,22 (IC 95 % : 0,95-1,57).

NB : Cette seconde comparaison constitue I'estimation la plus proche disponible de 'effet propre de la
RTPO immédiate exclusive, et répond directement a la question d’intérét. Toutefois, la population ana-
lysée ne correspond pas strictement au profil des patientes a trés faible risque (population d’intérét)
habituellement ciblées par cette stratégie, et demeure relativement hétérogéne, incluant des profils a
risque plus élevé que ceux retenus dans les recommandations actuelles. Dés lors, malgré I'absence
de différence statistiquement significative, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, compte
tenu du caractére moins randomisé de I'analyse en PP et de la validité externe limitée pour I'indication
revendiqueée.

Tableau 6. Analyses de survie par sous-groupes ; données de Vaidya et al., 2021 (27)

Sous-groupe Total Stratégie adaptée au risque Stratégie standard (RTEC * Hazard ratios Hazard ratios de sur-
S (N) (RTPO = RTEC complémen- boost) de survie sans vie globale (IC95%)
(catégorie) . T
taire) récidive locale
(1C95%)
N1 Déces Survie N2 Déces Survie
(n1) sans réci- (n2) sans réci-
dive lo- dive locale
cale

Taille <10 739 369 8 94.9% 370 10 96.7% 1.35(0.86-2.10) 0,84 (0,48 — 1,49)
;“n:"m'e e q120 1128 571 16 95.5% 557 | 25 94.6% 0.99 (0.71-1.37) | 0,73 (0,50 — 1,05)

>20 366 176 18 88.5% 190 20 88.2% 1.22 (0.80-1.80) 1,00 (0,64 — 1,57)
Grade 1-2 1797 914 25 94.9% 914 39 96.7% 1.08 (0.83-1.40) = 0,72 (0,53 -0,98) *

3 443 226 17 90.1% 217 17 91.1% 1.26 (0.82-1.94) 1,09 (0,69 — 1,72)
Statut ER ER+ 2035 1005 35 94.9% 1030 @ 46 94.7% 1.12(0.87-1.42) = 0,92 (0,62 — 1,36)

ER- 207 114 6 89.2% 105 10 87.7% 0.95 (0.55-1.65) = 0,64 (0,35-1,18)
Statut PgR PgR+ 1816 895 29 95.1% 921 40 94.7% 1.09 (0.84-1.41) 0,78 (0,58 — 1,06)

PgR- 413 220 12 90.7% 193 16 90.9% 1.08 (0.69-1.70) 0,77 (0,47 — 1,28)
Statut HER2 = HER2- 1845 920 35 94.2% 925 39 95.0% 1.12(0.87-1.44) 0,85 (0,64 —1,14)

HER2+ 320 156 6 94.0% 164 16 88.7% 1.36 (0.81-2.27) 0,91 (0,52 — 1,58)
Statut gan- LN- 1765 872 27 94.4% 893 42 94.4% 1.14 (0.88-1.46) 0,80 (0,60 — 1,08)
glionnaire

LN+ 488 254 15 93.0% 234 14 93.2% 1.07 (0.68-1.70) 0,84 (0,51 —1,39)
Global 1 2298 1140 42 94.2% 1158 56 94.2% 1.13(0.91-1.41) 0,82 (0,64 — 1,06)

* différence significative

En résumé :

e Aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les deux stratégies (adap-
tée au risque et standard) pour la majorité des critéres de survie des deux cohortes pré et
postpathologiques, incluant la survie globale, la survie sans récidive invasive, la survie sans
maladie a distance et la mortalité spécifique au CS (cf. Tableau 5). Un signal de réduction de
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la mortalité non liée au CS est observé uniquement dans la cohorte prépathologique, non re-
produit dans la cohorte postpathologique, limitant la robustesse de ce résultat (cf. Tableau 5).

e Aucune différence statistiquement significative de survie sans récidive locale n’est observée
entre les deux stratégies selon les sous-groupes tumoraux (taille tumorale, grade, statut RH,
statut HER2, statut N) (cf. Tableau 6).

o Amélioration possible de la survie globale dans certains sous-groupes composites, notamment
chez les patientes classées « a plus faible risque » ou présentant des tumeurs de grade 1-2.

e Les analyses en PP ne montrent pas de différence statistiquement significative de survie sans
récidive locale entre la RTPO (avec ou sans RTEC complémentaire) et la stratégie standard, y
compris pour la RTPO immédiate exclusive, qui constitue I'estimation la plus proche disponible
de I'effet propre de lintervention d’intérét. Toutefois, ces résultats reposent sur des comparai-
sons exposeées a des biais de sélection et de confusion, et concernent une population hétéro-
géne ne correspondant pas strictement a lindication revendiquée par le demandeur ou
recommandée, ce qui limite leur validité externe (applicabilité et intérét clinique).

o Globalement, la qualité des preuves est jugée faible a modérée, en raison d’un risque de biais
modéré a élevé (analyses secondaires et exploratoires, comparaisons multiples, etc.) et d’'une
validité externe limitée pour répondre directement a la question de l'efficacité propre de la
RTPO exclusive.

3.5.2.4. Analyse groupée des deux cohortes pré- et postpathologique

L’analyse agrégée des deux cohortes pré- et postpathologique, prévue initialement dans le protocole
de TARGIT-A pour évaluer la non-infériorité (marge < 2,5 %, IC 90 %, analyse en ITT), n’avait pas été
publiée dans les résultats actualisés de 2020 (9, 10), ce qui a suscité beaucoup de critiques par les
pairs. En réponse, les auteurs ont présenté cette analyse combinée a posteriori°.

Le taux de récidive locale a 5 ans (Kaplan-Meier) était de 2,86 % (Erreur standard (ES) + 0,41) dans
le bras expérimental (RTPO immédiate ou différée + RTEC complémentaire) vs 1,04 % (ES = 0,25)
dans les bras témoins, soit un écart absolu de 1,82 %. La borne supérieure de I'lC 90 % est 2,49 %,
trés proche de la marge de non-infériorité fixée a 2,5 %. La borne supérieure de I'IC 95 % est esti-
mée par la HAS a environ 2,62 %, dépassant la marge de non-infériorité fixée a 2,5 %.

Concernant la mortalité spécifique au CS, aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre les deux bras (HR = 1,14 (IC 95 % : 0,84-1,56)). En revanche, cette analyse combinée rapporte
une réduction de mortalité non liée au CS en faveur de bras expérimental (HR = 0,74 (IC 95 % :
0,56 a 0,97)). Ce signal, bien que présentant une signification statistique, exige une interprétation pru-
dente en raison du caractére post hoc de I'analyse ainsi que des contraintes méthodologiques qui y
sont inhérentes.

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, d’autant que ces analyses ont été réalisées a posteriori.

Les estimations de RR de récidive locale, réalisées par la HAS sur les données des deux cohortes
pré et postpathologique combinées, montrent que la stratégie expérimentale (RTPO + RTEC com-
plémentaire) est associée a un risque de récidive locale environ 2,7 fois plus élevé que la stratégie
standard (RTEC % boost), avec un RR estimé a 2,75 (IC 95 % : 1,4-5,3).

En termes de RA, cette augmentation du risque correspond a environ 18 récidives locales supplé-
mentaires pour 1 000 patientes traitées par stratégie adaptée au risque plutdt que par la stratégie
standard.

50 hitps://www.bmj.com/content/370/bmj.m2836/rapid-responses.
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3.6. Evaluation de la sécurité clinique de I’acte de RTPO

Lors de I'évaluation conduite par la HAS en 2016, les données disponibles sur la sécurité clinique de
la RTPO étaient limitées et reposaient sur un faible niveau de preuve. Elles provenaient principalement
d’études rétrospectives ou descriptives, avec des effectifs restreints (1). Dans ce contexte, il n'avait
pas été possible d’établir de maniere robuste le profil de sécurité de la RTPO adjuvante a la chirurgie
conservatrice, notamment concernant la fréquence et la nature des effets indésirables par rapport a la
technique standard.

Les parties prenantes pratiquant la RTPO ont indiqué, lors de cette évaluation de 2016, des fréquences
faibles d’effets cutanés, explicables par le procédé intracorporel utilisé, ainsi qu’'un nombre limité de
complications postopératoires. Selon ces parties prenantes, les cytostéatonécroses, assez
caractéristiques de l'irradiation locale du lit tumoral réalisée en RTPO, présentent une fréquence non
négligeable ; elles seraient toutefois réversibles dans le temps et ne géneraient pas de maniére
délétére la surveillance par imagerie des récidives locales.

En ce qui concerne les données de vie réelle, lors de la consultation de TASNR pendant la phase de
cadrage de cette évaluation, il a été indiqué qu’aucun événement indésirable spécifique a la RTPO ne
lui avait été signalé.

Depuis I'évaluation de 2016, aucune nouvelle étude comparative spécifiquement dédiée a la
sécurité clinique de la RTPO par photons X n’a été identifiée. Les données disponibles restent
donc limitées et de faible niveau de preuve. Les parties prenantes consultées en 2016 ne
rapportent pas d’effets indésirables graves spécifiques, et a ce jour aucun signalement n’a
été recensé auprés de TASNR

3.7. Evaluation de la qualité de vie liée a la santé

Lors de I'évaluation de la HAS en 2016, les données disponibles sur la qualité de vie présentaient un niveau
de preuve tres faible, principalement en raison d’un biais d’attrition élevé dans la seule étude analysée (1).
Depuis, une seule nouvelle étude, évaluant la qualité de vie, a été identifiée (Corica et al., 2016 (25)) :

Etude de Corica et al., 2016 — RTPO différée

Cette sous-étude australienne, rétrospective, a inclus 126 patientes issues de la cohorte postpatholo-
gique de I'essai TARGIT-A (60 RTPO différée, 66 RTEC) dans trois des onze centres participants (25).

La qualité de vie a été évaluée a I'aide de questionnaires validés® EORTC QLQ-C30 (BR23 et BIABC),
avant la radiothérapie (score de référence), puis a 3, 6 et 9 mois, et chaque année jusqu’a 5 ans apreés.

Un panel de dix experts a retenu huit domaines jugés pertinents parmi les 26 initiaux des deux ques-
tionnaires :
BR23 : image corporelle, symptébmes mammaires, fonction sexuelle, plaisir sexuel ;
BIABC : préoccupations liées au bras, préoccupations corporelles, stigmatisation corporelle, trans-
parence/exposition corporelle.

Globalement, les scores de qualité de vie étaient plus favorables dans le bras RTPO que dans le bras
RTEC sur 'ensemble des points de suivi (de 3 mois a 5 ans).

51 The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) core quality of life questionnaire (QLQC30),
Breast-Specific Module (BR23), and the Body Image after Breast Cancer Questionnaire (BIABC).
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Les scores n'ont pas été rapportés, seules les informations relatives a la significativité des comparai-
sons ont été fournies. Les principaux résultats peuvent étre résumés comme suit (cf. Tableau 7) :

¢ Image corporelle : scores comparables entre les deux groupes a tous les temps de suivi.

¢ Symptémes mammaires : significativement moins marqués dans le bras RTPO a partir de six mois.

¢ Fonction sexuelle et plaisir sexuel : meilleur maintien a long terme dans le bras RTPO ; diminution
transitoire du plaisir sexuel au cours des 9 premiers mois, suivie d’'une amélioration a partir d'1 an.

o Préoccupations liées au bras : moins fréquentes dans le bras RTPO, avec des différences
statistiquement significatives a 1 et 3 ans.

¢ Autres domaines (préoccupations corporelles, stigmatisation, transparence/exposition corpo-
relle) : différences en faveur de la RTPO, sans significativité statistique ou clinique démontrée.

Tableau 7. Qualité de vie :

Domaine

Image corporelle

Symptomes mam-
maires

Fonction sexuelle

Plaisir sexuel

Préoccupations liées
au bras

Préoccupations cor-
porelles

Stigmatisation corpo-
relle

Transparence / expo-
sition corporelle

synthése des résultats de I’étude de Corica et al., 2016 (25)

RTPO vs RTEC : Différences significa-
tives aux différents points de suivi

Non significatives a tous les points de
suivi (état initial, 3, 6, 9 mois, 1-5 ans)

Significatives statistiquement et clinique-
menta 6,9 mois; 1,2, 3,4 et5ans

Significatives cliniquementa 1, 2, 3,4 et 5
ans, et statistiquement a 5 ans.

Significatives cliniquementa 1, 2, 3 et 4
ans, et statistiquementa 1, 3 et 4 ans

Significatives statistiquement a 1 et 3 ans
et cliniuementa 1 an
Non significatives a tous les points

Non significatives a tous les points

Non significatives a tous les points

RTPO : radiothérapie peropératoire ;
RTEC : radiothérapie externe du sein ;
Les scores n'ont pas été rapportés mais que la significativité ou non de la comparaison ;

Les différences sont indiquées comme statistiquement significatives (p < 0,05) et/ou cliniquement significatives (différence
> 10 sur 100) selon le score Osoba®? ;
Les résultats montrent que la RTPO préserve mieux la qualité de vie liée au sein et a 'image corporelle, tout en limitant les
symptdmes mammaires et I'impact sur la sexualité et le bras par rapport a la RTEC.

Commentaire

Scores similaires entre RTPO et RTEC

Moins de symptémes chez les patientes de
RTPO

Meilleure fonction a long terme chez les pa-
tientes RTPO ; baisse transitoire jusqu’a 9 mois

Amélioration apres 9 mois pour les patientes de
RTPO

Moins de géne et meilleure mobilité pour les pa-
tientes de RTPO
Scores similaires

Scores similaires

Scores similaires

Comparée a la RTEC, la RTPO différée semble préserver la qualité de vie liée a I'image
corporelle (image, préoccupation, stigmatisation et exposition corporelle), tout en limitant les
symptdémes mammaires ainsi que I'impact sur la sexualité et la mobilité du bras. La transpo-
sabilité de ces résultats a la RTPO immédiate reste toutefois incertaine, I'étude ne portant
que sur une fraction limitée de la cohorte postpathologique (= 11 %).

Ces résultats présentent un faible niveau de preuve, en raison d’un risque de biais élevé et
d’'une validité externe faible au regard de la question évaluée.

52| e « score d’'Osoba » correspond a une interprétation clinique des différences de scores de qualité de vie (= 5-10 points : chan-
gement faible mais cliniquement perceptible ; = 10-20 points : changement modéré ; > 20 points : changement majeur).

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 44



3.8. Evaluation de I'aspect esthétique

Lors de I'évaluation de la HAS en 2016, les données suggéraient un impact limité de la RTPO sur
I'aspect esthétique aprés chirurgie conservatrice, seuls quelques cas isolés d’hypertrophie cicatricielle
ayant été rapportés (1). Depuis, deux études ancillaires issues de I'essai TARGIT-A ont évalué les
résultats esthétiques :

Corica et al., 2016 (25) — RTPO différée ;

Williams et al., 2017 (28) — RTPO immédiate.

Etude de Corica et al., 2016 (25) — RTPO différée

Analyse rétrospective sur 126 patientes (60 RTPO différée, 66 RTEC), représentant environ 11 % de
la population de la cohorte postpathologique de TARGIT-A.

L’aspect esthétique a été évalué par les professionnels de santé a I'aide du score de Harris, regroupé
en deux catégories (Excellent/Bon ou Moyen/Mauvais).

A 5 ans, 'analyse univariée montrait une proportion significativement plus élevée de résultats « Excel-
lent/Bon » dans le groupe RTPO différée comparativement au groupe RTEC (90 % vs 68,4 %,
p = 0,007). Cependant, aprés ajustement multivarié (dge, IMC, taille du spécimen, boost, reprise chi-
rurgicale), aucune différence significative n’était observée entre les deux bras.

De plus, les évaluations rapportées par les patientes ne montraient pas de différence aussi nette que
celle observée par les professionnels. En pratique, les résultats cosmétiques rapportés par les pa-
tientes étaient similaires entre les deux bras RTPO et RTEC (38).

Ces résultats suggérent une comparabilité globale des résultats esthétiques entre RTPO dif-
férée et RTEC aprés chirurgie conservatrice.

La portée de ces conclusions reste toutefois limitée par le faible niveau de preuve en raison
du risque de biais élevé et de la faible validité externe (lié a la faible représentativité de la
population étudiée, environ 11 % de la cohorte postpathologique).

Etude de Williams et al., 2017 (28) — RTPO immédiate

Cette sous-étude polonaise a inclus 29 patientes issues de la cohorte prépathologique (13 RTPO im-
médiate, 16 RTEC). L’évaluation de I'aspect esthétique reposait sur I'analyse de photographies fron-
tales analysées en aveugle par le logiciel BCCT.core, qui calcule des scores objectifs de symétrie,
d’altérations du bord mammaire, de pigmentation et de rougeur, puis les combine en un score global.

A 12 mois, une différence statistiquement significative en faveur de la RTPO immédiate a été observée
pour les parameétres de couleur, traduisant une rougeur plus marquée dans le groupe RTEC
(p = 0,0198). Cette différence persistait aprés ajustement sur la taille tumorale, 'IMC et I'age.

En revanche, aucune différence significative n’a été observée sur les autres scores pris isolément ni
sur le score esthétique global.

La RTPO immédiate apparait ainsi associée a une moindre rougeur a 1 an comparée a la
RTEC, sans impact démontré sur I'esthétique globale. La trés faible taille d’échantillon (= 1 %
de la cohorte prépathologique de TARGIT-A) limite fortement la robustesse et la généralisa-
tion de ces résultats.

Le risque de biais est élevé et la validité externe est faible au regard de la question de I'éva-
luation.
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3.9. Données complémentaires — Etudes comparatives non
randomisées

Cing études comparatives non randomisées ont été identifiées.

3.9.1. Etudes comparant RTPO vs RTEC
Etude de Gao et al., 2024 (29)

Cette étude rétrospective taiwanaise a inclus 732 patientes traitées par chirurgie conservatrice : 147
ont recu une RTPO et 585 une RTEC, avec un suivi moyen de 5,1 ans.

Les analyses ont été réalisées globalement et par sous-groupes de risque, selon le niveau de recom-
mandation pour l'irradiation partielle du sein établi par les recommandations ASTRO 2023 (fortement
recommandée®, conditionnellement recommandée®®, conditionnellement non recommandée®®).

Cependant, la sélection des patientes dans cette étude apparait contradictoire, puisque les recom-
mandations ASTRO excluent explicitement la RTPO des indications de radiothérapie partielle, la con-
sidérant non recommandée en dehors d’un essai clinique ou d’un registre multi-institutionnel.

Aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les deux bras (RTPO vs RTEC)
pour la récidive mammaire ipsilatérale®’, la survenue de métastases a distance, la mortalité globale ou
la mortalité spécifique liée au CS (cf. Tableau 8). En revanche, I'analyse globale met en évidence un
risque significativement plus élevé dans le groupe RTPO pour :

la récidive locorégionale®® : 6,1 % vs 2,6 % (p = 0,03) ;
la récidive ganglionnaire régionale® : 3,4 % vs 0,3 % (p = 0,001).

Les analyses stratifi€ées montrent :

des résultats comparables entre RTPO et RTEC dans le sous-groupe « irradiation partielle recom-
mandée » ;

des taux significativement plus élevés de récidives locorégionales et ganglionnaires en défaveur
de la RTPO dans les sous-groupes « irradiation partielle conditionnellement recommandé » et
« conditionnellement non recommandé » (cf. Tableau 8).

L’étude de Gao et al. de 2024, suggere que l'efficacité de la RTPO dépend fortement de la sélection
des patientes, avec des résultats comparables a ceux de la RTEC, mais uniquement chez les patientes
répondant aux critéres les plus stricts de sélection des cas a faible risque de récidive (cf. Tableau 8).

Les taux de décés étaient plus élevés dans le bras RTPO, méme s’ils n’étaient pas significativement
différents de ceux observés dans le bras RTEC dans la population globale ou dans les sous-groupes
définis par les recommandations d’irradiation (cf. Tableau 8).

Enfin, le niveau de preuve de cette étude est jugé faible, en raison d’un risque de biais élevé (caractéere
rétrospectif de I'étude, hétérogénéité partielle des populations et différences de durée de suivi entre les
deux bras), tandis que la validité externe est considérée comme modérée, aucune hétérogénéité n’ayant

53 Selon les recommandations de American Society for Radiation Oncology (ASTRO) 2023 de l'irradiation partielle de sein.
54 Cancer invasif stade précoce, ganglions négatifs, tumeur petite, grade 1-2, récepteurs hormonaux positifs (ER+), &ge 240 ans.
%5 Cancer invasif avec facteurs de risque modérés : grade 3, ER- négatif, tumeur plus volumineuse.

% Ganglions positifs, marges chirurgicales positives, mutations germinales BRCA1/2, age <40 ans, histologie lobulaire ou invasion
lymphovasculaire.

57 La récidive locale est définie comme une récidive dans le quadrant index.
%8 La récidive locorégionale correspond a une récidive survenant en dehors de ce quadrant ou au niveau axillaire.

%9 La récidive ganglionnaire régionale correspond a la réapparition d'un CS sous forme d’atteinte ganglionnaire dans les aires gan-
glionnaires régionales (axillaires, sus-claviculaires, infra-claviculaires et mammaires internes).
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été observée dans la population la plus pertinente (patientes de bon pronostic), analysée principalement
dans le sous-groupe correspondant aux indications recommandées d’irradiation partielle (cf. ci-dessus).

Les estimations des RR, réalisées par la HAS sur les résultats globaux, montrent que la RTPO est
associée a un risque de récidive locorégionale environ deux fois plus élevé et un risque de récidive
ganglionnaire régionale environ onze fois plus élevé que la RTEC, avec des RR estimé a 2,35 (IC
95 % :1,05-5,27) et 11,33 (IC 95 % : 2,22 — 57,9) respectivement.

En RA, ces augmentations du risque correspondent a environ 31 récidives locorégionales et 35
récidives ganglionnaires régionales supplémentaires pour 1 000 patientes traitées par RTPO plutét
que par radiothérapie standard.

Tableau 8. Résultats globaux et par sous-groupes de I’étude rétrospective de Gao et al., 2024

Résultats globaux Recommandé a I'irra-  Conditionnellement Conditionnellement

Critére des (n1 =147, RTPO) vs diation partielle recommandé a l’irra- non recommandé a

groupes (n2 = 585, RTEC) (RTPO vs RTEC) diation partielle Iirradiation partielle
(RTPO vs RTEC) (RTPO vs RTEC)

Récidive 2,7% vs 2,2% 2,2% vs 2,3% 7,4 % vs 2,0% 0,0% vs 2,5%

ipsilatérale (p=0,72) (p =0,978) (p=0,102) (p =0,388)

6,1% vs 2,6 %
(p =0,03%)
Récidive Estimations HAS: 2.2% vs2,3% 11,1% vs 3,0% 13,8% vs 2,5%

RR= 2,35 (IC95%
1,05 - 5,27)
RA /1000 patientes =
35
3,4% vs 0,3%
(p = 0,001%)

locorégionale (p =0,978) (p = 0,044%) (p=0,01%)

Récidive
ganglionnaire
régionale

Métastases a

Estimations HAS :
RR= 11,33 (IC95%
2,22 - 57,9)

RA / 1000 patientes =
31

20%vs2,4%

0,0% vs 0,0 %

1,1% vs1,5%

3,7% vs 1,0 %
(p = 0,25)

3,7% vs 4,0%

13,8 % vs 0,0 %
(p < 0,001%)

3.5%vs1,7%

distance (p=0,8) (p=0,779) (p = 0,937) (p = 0,545)
Déces total 34%vs2,7% 4,4% vs 2,6 % 3,7% vs 3,0% 0,0%vs25%

(p =0,665) (p=0,397) (p =0,846) (p=10,388)
Déces lié au 1,4% vs 0,7 % 1,1% vs 0,0 % 3,7% vs 2,0%

cancer du sein

(p=0,416)

* Différences statistiquement significatives
Les estimations HAS du risque relatif (RR) et du risque absolu (RA) par 1 000 patientes traitées ont été réalisées unique-
ment pour les résultats significatifs dans la population globale ;
La récidive locale est définie comme une récidive dans le quadrant index ; la récidive locorégionale correspond a une

récidive survenant en dehors de ce quadrant ou au niveau axillaire.

(p =0,086)

(p=0,574)

Les recommandations de l'irradiation partielle sont selon la RBP de 'ASTRO 2023 :
Groupe recommandé : grade 1-2, histologie ER-positive, &ge > 40 ans, tumeur < 2 cm, et absence de facteurs défa-
vorables (HER2+ sans traitement anti-HERZ2, invasion lymphovasculaire, histologie lobulaire invasive, ganglions po-
sitifs, marges chirurgicales positives) ;
Groupe conditionnellement recommandé : patientes sans facteurs défavorables mais avec grade 3, histologie ER-
négative, ou tumeur >2cmet<3cm;

0,0% vs 0,0 %
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Groupe conditionnellement non recommandé : présence de facteurs défavorables (HER2+ sans traitement anti-
HERZ2, LVI, histologie lobulaire invasive). La mutation germinale BRCA1/2 était considérée comme défavorable, mais
aucun test n'a été réalisé dans cette cohorte ;

L’étude de Gao et al. de 2024 suggeére que la RTPO pourrait obtenir des résultats compa-
rables a ceux de la RTEC chez les patientes strictement sélectionnées a trés faible risque
de récidive. Toutefois, dans la population globale, la RTPO est associée a une augmenta-
tion des récidives locorégionales et ganglionnaires régionales.

Le niveau de preuve reste faible en raison d’un risque de biais élevé (étude rétrospective, he-
térogénéité des populations et durées de suivi différentes) et d'une validité externe modérée.

Etude de Mi et al., 2020 (33)

Cette étude rétrospective chinoise a inclus 281 patientes, avec un suivi médian de 3,6 ans. Parmi elles,
82 ont été traitées par une stratégie adaptée au risque inspirée de I'essai TARGIT-A (RTPO avec
RTEC complémentaire dans 6,1 % des cas) et 199 par une stratégie standard (RTEC % boost).

Un appariement par score de propension a été réalisé sur 128 patientes afin de limiter I'impact des
déséquilibres initiaux.
Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les deux stratégies, avant ou

aprés appariement, pour la récidive locale, la survie sans métastases, la survie sans maladie ou la
survie globale (cf. Tableau 9).

Aucune analyse spécifique comparant la RTPO exclusive a la RTEC % boost n’a été réalisée.

Tableau 9. Résultats de I’étude rétrospective Mi et al., 2020

Critere Avant appariement (281 patientes) (n1 = Aprés appariement (128 patientes) (n1 =

82, RTPO * RTEC) vs (n2= 199, RTEC % 64, RTPO * RTEC) vs (n2= 64, RTEC *
boost). boost).

Récidive locale 3,2% vs 3,1 %, p = 0,694 2,3% vs 1,6 %, p = 0,659

Survie - sans  metas- 100 % vs 96,7 %, p = 0,157 100 % vs 98,4 %, p = 0,313

tases a distance

Survie sans maladie 96,8 % vs 94,2 %, p = 0,604 97,7 % vs 98,4 %, p = 0,659

Survie globale 97,6 % vs 97,8 %, p = 0,862 98,4 % vs 98,4 %, p = 0,987

NB. Les estimations HAS du risque relatif (RR) et du risque absolu (RA) pour 1000 patientes traitées ont été calculées
uniguement pour la récidive locale, ces métriques n’étant pas appropriées pour les criteres de survie.

L’étude de Mi et al. de 2020 rapporte des résultats d’efficacité comparables a 3,6 ans entre
la stratégie RTPO adaptée au risque (avec RTEC complémentaire chez 6,1 % des patientes)
et la stratégie standard.

Le niveau de preuve reste faible en raison de risque de biais jugé éleve (caractére rétrospec-
tif, hétérogénéité partielle des caractéristiques initiales avant appariement) et de validité ex-
terne considérée faible (notamment en raison de I'absence d’analyse spécifique de la RTPO
exclusive et de l'introduction d’'une RTEC complémentaire dans une proportion non négli-
geable du bras RTPO).

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 48



Etude de Ding et al., 2025 (30)

Cette étude rétrospective chinoise s’appuie sur I'analyse d’'une base de données populationnelle amé-
ricaine SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)®, incluant 83 474 patientes atteintes d’un
CS précoce (T1-2NOMO) traitées entre 2010 et 2019.

Aprés appariement par score de propension (ratio 1:4), 8 800 patientes ont été analysées (1 760
RTPO, 7 040 RTEC), avec un suivi médian de 4,7 ans.

Les caractéristiques tumorales des patientes impliquées correspondaient majoritairement a des profils
de faible risque (age > 50 ans = 93 %, grade |-l = 89 %, T1 = 90 %, ER+ = 99 %, PR+ = 90,5 %,
HER2- = 95 %) et étaient comparables entre les groupes aprés appariement.

Aucune information n’était disponible concernant le statut des marges chirurgicales, les reprises chi-
rurgicales ni 'administration éventuelle d’'une RTEC complémentaire aprés RTPO.

Les analyses de survie apres appariement ne montrent aucune différence significative entre RTPO
et RTEC pour :

la survie globale ;

la survie spécifique liée au CS (cf. Tableau 10).

Les analyses multivariées identifient comme :
facteurs de mauvais pronostic : 'dge avanceé, le stade T2 et le grade élevé ;
facteurs de bon pronostic : le statuts ER+, PR+ et HER2+.

Tableau 10. Résultats de I'étude Ding et al., 2025
(n1=1760, RTPO) vs (n2 =7 040, RTEC)

Critéere évalué HR (IC 95 %), valeur p
avant appariement 1,34 (0,80-2,22), p = 0,27
Survie spécifique liée au cancer
apres appariement 1,23 (0,74-2,05), p = 0,43
avant appariement 1,11 (0,82-1,50), p = 0,51
Survie globale
aprés appariement 1,30 (0,96-1,75), p = 0,09

L’étude de Ding et al. de 2025 suggére une équivalence des résultats avec la radiothérapie
standard, malgré des tendances en faveur de la RTPO de survie spécifique au CS et de
survie globale.

Le niveau de preuve reste faible en raison d’un risque de biais élevé (absence de données
cliniques clés concernant les marges chirurgicales et les traitements complémentaires, na-
ture observationnelle des données) et d’une validité externe jugée modérée (résultats portant
principalement sur la survie, avec un suivi limité a 4,7 ans pour une population a faible risque,
et napportant pas d’information sur le contréle local ou locorégional).

60 | a base SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), gérée par le National Cancer Institute (NCI), est un registre améri-
cain de référence en cancérologie couvrant environ 28 % de la population : Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.
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3.9.2. Etudes comparant RTPO exclusive vs RTPO associée a une RTEC
complémentaire

Etude de Key et al., 2017 (32)

Cette étude prospective monocentrique frangaise a inclus 71 patientes traitées par :
RTPO exclusive (n =41) ;

RTPO suivie dune RTEC complémentaire en présence de facteurs histopathologiques défavo-
rables (n = 30).

Aucune récidive locorégionale n’a été observée a 3,2 ans de suivi médian. La RTPO exclusive était
associée a une faible incidence de toxicités chroniques de grade = 2 (2,4 %). En revanche, 'ajout
d’'une RTEC complémentaire était associée a une augmentation significative des toxicités mammaires
chroniques (fibrose = grade 2 : 43,3 % ; rétraction mammaire = grade 2 : 23,3 %), ainsi qu'a une
dégradation statistiquement significative des résultats esthétiques (cf. Tableau 11).

Tableau 11. Résultats de I’étude prospective Key et al., 2017 a 3 ans

Criteére : RTPO RTPO + HR (95% Cl) Valeur p
Toxicité (échelle LENT-SOMA), seule RTEC
Esthétique (score Harris) (n=41) (n =30)

Fibrose grade 1 46,3 % 30,0 % 1,99 (0,67-6,22) 0,22
Fibrose grade 2 2 2,4 % 43,3 % 0,034 (0,001-0,26) <0,001*
Rétraction grade 1 41,5% 53,3 % 0,62 (0,22-1,77) 0,34
Rétraction grade 2 2 0,0 % 23,3 % NA 0,002*
Douleur mammaire grade 1 14,6 % 20,0 % 0,69 (0,16—2,92) 0,75
Douleur mammaire grade 2 2 0,0 % 6,6 % NA 0,17
CEdéme mammaire grade 1 7,3 % 16,7 % 0,40 (0,06-2,27) 0,27
Télangiectasie grade 1 14,6 % 23,3 % 0,57 (0,14-2,26) 0,37
Télangiectasie grade 2 2 0,0 % 3,3% NA 0,42
Changement de pigmentation 9,7 % 20,0 % 0,32 (0,05-1,67) 0,15
Toxicités 2 grade 2 (toutes) 2,4 % 46,6 % 0,03 (0,001-0,23) <0,001*
Résultat esthétique (score Harris 8,87 6,96 - <0,001*

moyen)
* Différences statistiquement significatives
" LENT = Late Effects of Normal Tissues. SOMA = Subjective, Objective, Management, Analytic.

L’étude de Key et al.de 2017 suggére que la RTPO exclusive est bien tolérée et associée a
des résultats esthétiques satisfaisants, tandis que I'ajout d'une RTEC complémentaire en-
traine une augmentation marquée de la toxicité chronique et de I'altération esthétique.

Ces données soulévent des interrogations quant a la sécurité du recours a une RTEC com-
plémentaire aprés RTPO chez des patientes présentant des facteurs histopathologiques dé-
favorables.

Le niveau de preuve de cette étude est faible en raison d’'un risque de biais jugée élevé
(hétérogénéité des caractéristiques initiales) et d’'une validité externe jugée faible (absence
de comparaison avec une RTEC et bras RTPO + RTEC incluant des patientes a profil plus
défavorable).
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Etude de Palacio-Eito et al., 2025 (31)

Cette étude prospective observationnelle monocentrique espagnole a inclus 465 patientes a faible

risque traitées par :
RTPO exclusive (n = 331) ;

RTPO suivie d'une RTEC complémentaire en cas de criteres défavorables (n = 133).

Le risque estimé de récidive mammaire ipsilatérale a 5 ans était faible et comparable entre les groupes

(2,1 % RTPO exclusive vs 1,0 % RTPO + RTEC, différence non-significative).

A I'exception de résultats esthétiques rapportés chez un sous-groupe restreint de patientes réopérées

pour élargissement des marges, aucune comparaison directe n’a été rapportée pour la toxicité ou

I'aspect esthétique.

Tableau 12. Résultats comparatifs a 5 ans (RTPO exclusive vs RTPO + RTEC complémentaire) (Palacios-Eito et al.,

2025)
Critere évalué RTPO exclusive (n = 331) RTPO + RTEC (n = 133) Valeur p

Risque de récidive ipsilatérale 2,1 % (IC 95 % : 0,6-3,7) 1,0 % (IC 95 % : 0,3-2,4) NS
Survie sans récidive locale 95,2 % (IC 95 % : 91,8-98,5) | 97,7 % (IC 95 % : 94,5-100) NS
Survie sans mastectomie 98,2 % (IC 95 % : 96—100) 97,7 % (IC 95 % : 94,3—100) NS
Survie sans récidive a distance 99,7 % (IC 95 % : 99,1-100) | 98,5 % (IC 95 % : 96,1-100) NS
Survie sans progression de cancer 94,3 % (IC 95 % : 90,6-98) 96,4 % (IC 95 % : 92,3-100) NS
Survie globale 97,8 % (IC 95 % : 96-99,5) 97,5 % (IC 95 % : 94-100) NS
Survie spécifique liée au cancer du sein 100 % 98,4 % (IC 95 % : 95,2-100) NS
Résultat esthétique uniquement chez le

sous-groupe de patientes réopérées pour les Excellent/Bien : 94,5 % Excellent/Bien : 52,6 % p =0,016*

marges (échelle EORTC : auto-évaluation)

* Différence statistiquement significative
NS = non significatif

L’étude de Palacio-Eito et al. de 2025 suggére une efficacité comparable entre RTPO exclu-
sive et RTPO associée a une RTEC complémentaire en termes de contrdle local.

Le niveau de preuve est faible en raison d’'un risque de biais jugé élevé (hétérogénéité des
caractéristiques de base) et d’une validité externe jugée faible (absence de comparaison avec
la RTEC et bras RTPO + RTEC constitué de patientes avec des profils plus défavorables).
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4. Etat des lieux des recommandations de
bonnes pratiques et des évaluations
technologiques

Compte tenu des incertitudes persistantes concernant I'efficacité et la sécurité clinique de I'acte évalué,
la RTPO immédiate exclusive, par comparaison a l'irradiation mammaire standard par RTEC, un état
des lieux des évaluations technologiques (HTA) et des recommandations de bonnes pratiques (RBP),
nationales et internationales, publiées depuis 2020, a été réalisé afin d’apporter des éléments complé-
mentaires susceptibles d’éclairer la décision.

Cette analyse a permis de colliger les informations suivantes, synthétisées dans le Tableau 13.

Deux recommandations frangaises ont été identifiées : celles de I'Institut national du cancer (INCa,
2022) (8) et celle de la Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO, 2025) (18).

Les recommandations de I'INCa (2022) (8) préconisent la radiothérapie partielle du sein, incluant la
RTPO par photons X (ou par faisceaux d’électrons), comme option chez des patientes agées de plus
de 50 ans, présentant un CS luminal A a trés faible risque de récidive (T1NO). Un complément de
RTEC peut étre indiqué en fonction des résultats anatomopathologiques définitifs. Cette recomman-
dation est de grade B (présomption scientifique) et repose sur les conclusions de la cohorte prépatho-
logique de 'essai TARGIT-A 2014 et 2020.

Les recommandations de la SFRO (2025) (18) adoptent une position quasi concordante avec celle
de I'INCa 2022, en recommandant la RTPO par photons X (ou par faisceaux électrons) dans la méme
indication. Cette recommandation n’est pas gradée et repose également sur les mémes données de
l'essai TARGIT-A.

Quatre recommandations européennes ont été identifiées, celles : des sociétés professionnelles
d’Europe centrale et orientale (7st Central-Eastern European Professional Consensus Statement on
Breast Cancer, 2020) (46), de I'European Society for Medical Oncology (ESMO, 2023) (6), de I'Euro-
pean Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO, 2022) (47), ainsi que celles du Breast Cancer
Working Group of the German Society for Radiation Oncology (DEGRO, 2020) (48, 49). A I'opposé
des recommandations frangaises, aucune de ces recommandations européennes ne préconise l'acte
de RTPO en pratique clinique courante.

Le consensus des sociétés professionnelles d’Europe centrale et orientale (2020) (46) conclut
que la RTPO, par photons X ou par électrons, est associée a une augmentation significative du risque
de récidive locale et ne peut étre recommandée en pratique clinique courante. Cette recommandation
(catégorie 2a : consensus unanime fondé sur des preuves de niveau 2 a 3) se réfere a la publication
de I'essai TARGIT-A de 2014, sans intégrer les données de suivi a long terme publiées en 2020.

Les recommandations de ’ESMO (2023) (6) renvoient a celles de 'lESTRO (2022) (47), dans les-
quelles les techniques de radiothérapie partielle du sein sont discutées sans préconisation spécifique
concernant la RTPO par photons X. Aucune référence a I'essai TARGIT-A n’y est faite ; seule I'étude
ELIOT (RTPO par électrons) est citée, avec un rappel des incertitudes persistantes concernant le con-
trole local a long terme.

Enfin, les recommandations du DEGRO (2020) (48) indiquent que la RTPO par photons X utilisant
un systéme a basse énergie (50 kV, Intrabeam®) ne peut étre recommandée en routine clinique
comme traitement adjuvant aprés chirurgie conservatrice. Cette position, formulée initialement par le
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panel d’experts du DEGRO sur la base des données de TARIGIT-A 2014, a été réitérée dans I'analyse
critique menée en 2020 par Piroth et al. ('un des auteurs des recommandations DEGRO) (49) aprés
la publication des résultats a long terme de TARGIT-A 2020.

Trois recommandations nord-américaines ont été identifiées : celles du National Comprehensive
Cancer Network® (NCCN, 2025) (50), de 'American Society for Radiation Oncology (ASTRO, 2024)
(4) et de 'American Brachytherapy Society (ABS, 2020) (51). Elles adoptent une position concordante
avec les recommandations européennes et ne préconisent pas l'utilisation de la RTPO exclusive en
pratique clinique courante.

Les recommandations du NCCN (2025) (50) ne mentionnent pas la RTPO comme une option de
prise en charge standard aprés chirurgie conservatrice du CS. La RTPO y est explicitement considérée
comme non médicalement nécessaire « not medically necessary » aprés chirurgie conservatrice d’'un
CS, traduisant I'insuffisance de preuves cliniques robustes pour son utilisation en routine clinique.
Cette absence de recommandation explicite se base sur les données de I'essai TARGIT-A 2010, 2014
et 2020, et reflete la méme prudence que celle observée dans d’autres politiques cliniques nord-amé-
ricaines, qui limitent 'usage de la RTPO a des contextes de recherche clinique.

Les recommandations de PASTRO (2024) (4) ne préconisent pas l'utilisation de la RTPO exclusive
par photons X en pratique clinique courante, en dehors d’'un contexte d’essais cliniques ou de registres
multi-institutionnels. Selon cette recommandation, si cette technique devait néanmoins étre mise en
ceuvre, il est indiqué que les criteres de sélection des patientes ne sont pas suffisamment définis, et
gu’une irradiation mammaire totale complémentaire pourrait s’avérer nécessaire en présence de fac-
teurs de risque élevés. Cette recommandation défavorable a la réalisation de I'acte dans la pratique
courante est classée forte en raison du faible niveau de preuves des données de I'essais TARGIT-A
selon TASTRO. Ces recommandations soulignent en outre des limites techniques majeures inhérentes
ala RTPO, qui compromettent la possibilité d’obtenir une irradiation optimale du lit tumoral. Elles men-
tionnent 'absence d’'information anatomopathologique compléte au moment de l'irradiation et 'impos-
sibilité d’'un contréle qualité de la distribution de dose guidé par I'imagerie.

De fagon similaire, les recommandations de I’ABS (2022) indiquent que la RTPO, par photons X ou
par faisceaux d’électrons, ne doit pas étre réalisée hormis dans le cadre de protocoles cliniques. Il est
précisé que son utilisation comme traitement exclusif est associée a plusieurs limites : i) risque accru
de récidive locale, ii) recours fréquent a une RTEC complémentaire, iii) volume d’irradiation restreint
et iv) absence d’'imagerie de contrOle peropératoire systématique. Cette position repose sur un con-
sensus d’experts, fondé sur les données de I'essai TARGIT-A, sans gradation formelle et avec un
niveau de preuve juge faible.

Deux évaluations technologiques (HTA) ont été identifiées : celle du National Institute for Health
and Care Excellence (NICE, 2018) (3) et celle de I'Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ, 2023) (5).

L’HTA du NICE (2018) (3) repose sur les données de I'essai TARGIT-A publiées initialement en 2014
et sur quelques études ancillaires. Cette évaluation a conclu que la RTPO par photons X a basse
énergie (50 kV, Intrabeam®) ne doit pas faire I'objet d’'une prise en charge en pratique clinique. Son
utilisation doit étre limitée aux équipements déja installés, dans un cadre strict de consultation pluridis-
ciplinaire, formation des équipes et collecte systématique de données.

6 e NCCN (National Comprehensive Cancer Network) est une organisation & but non lucratif privée, regroupant un consortium de
centres académiques américains spécialisés en cancérologie. Les lignes directrices publiées par le NCCN sont basées sur I'évidence
et largement utilisées comme référence clinique.
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Aucune actualisation n’a été publiée depuis 2018. En I'absence de mise a jour formelle dans le cadre
de la procédure de veille et de mise a jour automatique (« surveillance review / evidence update ») du
NICE, notamment aprés la publication des résultats a long terme de I'essai TARGIT-A en 2020, la
position du NICE est, dés lors, considérée comme maintenue. Cette HTA ne comporte pas de grada-
tion formelle des recommandations.

L’HTA de PAHRQ (2023) (5) conclut que la RTPO est associée a un taux de récidive locale significa-
tivement plus élevé a 5 et 10 ans et plus (niveau de preuve élevé). En revanche, aucune différence
significative n’a été mise en évidence pour la survie globale, la survie sans cancer ou la survie sans
mastectomie (niveaux de preuve variables de faible a élevé). Ces conclusions reposent sur des don-
nées combinant deux modalités techniques de RTPO : par photons X et par faisceaux d’électrons.

Concernant les données spécifiques a la RTPO par photons X, les réestimations des risques relatifs réali-
sées dans cette HTA de ’'AHRQ a partir des données actualisées de I'essai TARGIT-A 2020 montrent :

Cohorte prépathologique (TARGIT-A 2020)

Risque de récidive locale : plus élevé dans la stratégie adaptée au risque (RTPO immédiate +
RTEC complémentaire) vs la stratégie standard (RTEC % boost) : RR =2,22 (IC 95 % : 1,09-4,50) ;

Survie sans mastectomie : comparable (RR = 1,00 (IC 95 % : 0,97-1,04) ;
Survie globale : comparable a 5 ans (RR = 1,01 (IC 95 % : 0,99-1,03) et >10 ans (RR = 1,02 (IC
95 % : 0,99-1,05)).

Cohorte postpathologique (TARGIT-A Delayed 2020)

Risque de récidive locale : plus élevé dans la stratégie adaptée au risque (RTPO différée + RTEC
complémentaire) vs la stratégie standard : RR = 3,77 (IC 95 % : 1,55-9,20) ;

Survie sans mastectomie : comparable entre les deux bas : RR = 0,98 (IC 95 % : 0,93-1,02) ;

Survie globale : comparable a 5 ans entre les deux bras : RR = 0,99 (IC 95 % : 0,97-1,01) et a
plus de 10 ans : RR = 0,99 (IC 95 % : 0,95-1,03).

L’essai TARGIT-A (cohorte prépathologique) a montré moins de décés non liés au CS dans le groupe
RTPO de la cohorte prépathologique, mais ’AHRQ considére ce résultat peu plausible biologiquement
et non confirmé par d’autres études ou données sur les autres modalités de radiothérapie partielle.

Dans l'analyses par sous-groupes, les réestimations de TAHRQ 2023 montrent que le surrisque de
récidive locale avec la RTPO persiste quel que soit I'age, I'histologie, la taille tumorale, le statut gan-
glionnaire, les marges, le grade, les statuts ER/PR, Ki-67, HER2 ou le sous-type moléculaire. Certaines
analyses combinent toutefois RTPO par photons X et par électrons, ce qui limite I'interprétation (5).

L’AHRQ reléve des limites méthodologiques importantes dans I'essai TARGIT-A, en particulier sur les
choix d’analyse statistique favorisant la cohorte de RTPO immédiate au détriment d’'une analyse en
ITT intégrant les deux cohortes. Cette approche agrégée conduit TAHRQ a recommander une pru-
dence accrue, en raison d’un surrisque de récidive locale, y compris apres RTPO immédiate. lIs jugent
incertain que la RTPO assure un contrdle local équivalent a celui de la RTEC, malgré une meilleure
sélection des patientes et I'optimisation des techniques.

Sur le plan de la sécurité, 'AHRQ rapporte que le bras RTPO, comparé au bras RTEC, est associé a
moins d’effets indésirables aigus et tardifs de grade = 2 (données antérieures a 2016). En termes de
qualité de vie, la RTPO est globalement corrélée a de meilleurs scores liés au sein : moins de symp-
tdbmes mammaires et du membre supérieur ; moins de limitations fonctionnelles. Toutefois, les résul-
tats sont hétérogénes pour la douleur mammaire et 'aspect esthétique. Ces variations dépendent des
meéthodes d’évaluation et des sous-populations étudiées.
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Sur le plan organisationnel, TAHRQ souligne que la RTPO présente un intérét pratique (briéveté du
traitement, irradiation au cours du méme temps opératoire), réduisant déplacements et colts pour les
patientes, ce qui peut améliorer I'accés au traitement conservateur dans des contextes a ressources
limitées. Selon 'AHRQ, ces bénéfices organisationnels ne compensent pas le surrisque de récidive
locale observé au niveau populationnel.

Enfin, TAHRQ reléve I'importance de distinguer clairement les deux modalités techniques de RTPO,
en rappelant que la RTPO par photons X et la RTPO par électrons reposent sur des principes phy-
siques et dosimétriques distincts. En cas de mise en ceuvre de I'acte, TAHRQ insiste sur I'importance
de I'expertise des centres, du volume d’activité, de la sélection des patientes et de la qualité du posi-
tionnement et de la planification dosimétrique, autant de facteurs susceptibles d’influencer fortement

les résultats cliniques.

Tableau 13. Synthése des positions des RBP identifiées sur la RTPO

Promoteur (organisme)

NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network)

ASTRO (American Society for
Radiation Oncology)

INCa (Institut national du can-
cer)

SFRO (Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique)

Consensus des sociétés
d’Europe centrale et orientale

ABS (American
therapy Society)

Brachy-

ESMO / ESTRO

DEGRO (German Society for
Radiation Oncology)

Pays / zone, année, référence

Etats-Unis, 2025, (50)

Etats-Unis, 2024, (4)

France, 2022, (8)

France, 2025, (18)

Europe, 2020, (46)

Etats-Unis, 2022, (51)

Europe, 2023 / 2022, (6, 47)

Allemagne, 2020, (48, 49)

Tableau 14. Synthése des positions d'HTA identifiées sur la RTPO

Agences d’évaluation

NICE (National Institute for
Health and Care Excellence)

AHRQ (Agency for
Healthcare Research and
Quality)

Pays / zone, année, référence

Royaume-Uni, 2018, (3)

Etats-Unis, 2023, (5)

Position sur l'utilisation de la RTPO par
photons X en pratique courante

Non, La RTPO y est explicitement considé-
rée comme non médicalement nécessaire «
not medically necessary ».

Non — utilisation limitée aux essais cliniques
ou registres

Oui, conditionnelle — indications trés sélec-
tives (= 50 ans, cancer luminal A, T1NO)

Oui, conditionnelle — position concordante
avec celle de I'INCa 2022.

Non — RTPO non recommandée en pra-
tique courante

Non — réservé aux protocoles cliniques

Aucune recommandation explicite sur la
RTPO par photons X

Non — RTPO explicitement non recom-
mandée

Position sur l'utilisation de la RTPO par
photons X en pratique courante

Non — usage limité aux centres équipés, sous
conditions strictes

Non — RTPO non recommandée en pra-
tique courante

NB. Les deux tableaux précédents sont présentés de maniéere plus détaillée dans I’Annexe 5.
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Synthése des RBP et HTA identifiées

L’ensemble des recommandations de bonnes pratiques et des évaluations technologiques identifiées
converge vers une position prudente concernant l'utilisation de la RTPO exclusive par photons X de
basse énergie dans le CS précoce a bon pronostic. Seules les recommandations frangaises (INCa,
SFRO 2025) recommandent cette technique, dans des indications strictement sélectionnées, et avec
une éventuelle RTEC complémentaire. Les autres instances européennes ou nordaméricaines ne la
recommandent pas en pratique clinique courante ; lorsqu’elle est mentionnée, son usage est stricte-
ment encadré et limité a des cadres formalisés (essais cliniques, registres, dispositifs de suivi).

Les HTA récentes, en particulier celle de TAHRQ, est cohérente avec 'analyse et I'interprétation des
données de la présente évaluation, elle met en évidence un surrisque de récidive locale sur la base
des données actualisées a long terme de TARGIT-A, ainsi que des limites techniques de la RTPO
(irradiation sans données histopronostiques définitives, contréle dosimétrique limité, hétérogénéité des
pratiques), par rapport a la RTEC.

Les divergences de position entre instances frangaises et internationales portent principalement sur :
i) la sélection des patientes (critéres stricts et explicités pour 'INCa/SFRO vs absence de population
cible clairement définie notamment pour les recommandations américaines de 'ASTRO) ;

ii) le cadre d'’utilisation (usage conditionnel possible en pratique clinique selon 'INCa/SFRO vs restric-
tion aux cadres de recherche ou de suivi structuré pour TASTRO, 'ABS et le NICE) ;

iii) la force des recommandations, I'NCa attribue un niveau de preuve intermédiaire aux données dis-
ponibles alors que les instances anglo-saxonnes, notamment TASTRO et 'ABS, les classent en faible
niveau de preuves et adoptent une position défavorable a la pratique courante de I'acte.
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5. Conditions de réalisation de I’acte

La HAS avait défini les conditions de réalisation de I'acte de RTPO lors de la précédente évaluation
en 2016 et invite les lecteurs a se reporter a ce rapport pour tout complément d’information sur cet
aspect (1).

En résumé, la HAS avait conclu que la mise en ceuvre de la RTPO nécessite une planification rigou-
reuse, la réalisation de contréles de qualité spécifiques et une coordination multidisciplinaire étroite
entre les équipes de chirurgie, de radiothérapie et de physique médicale.

Plusieurs limitations avaient également été identifiées. Celles-ci concernent notamment certaines con-
traintes anatomiques individuelles pouvant limiter la réalisation technique de I'irradiation, la réalisation
de l'irradiation avant la disponibilité des résultats histopathologiques définitifs, ainsi que des contraintes
liées aux caractéristiques physiques de lirradiation. Ces éléments peuvent conduire, chez certaines
patientes, a une adaptation secondaire de la stratégie thérapeutique, pouvant remettre en question la
pertinence initiale de I'acte.

La réalisation de la RTPO implique une irradiation peropératoire d’environ 25 a 30 minutes, conduisant
a une durée opératoire totale plus longue que celle d’'une tumorectomie standard, avec une occupation
supplémentaire du bloc opératoire estimée entre 45 et 60 minutes. Elle nécessite également la mise
en ceuvre d’exigences spécifiques en matiere de radioprotection, d’hygiéne et de sécurité, ainsi qu'une
organisation coordonnée entre les équipes impliquées.

L’acte est réalisé sous anesthésie générale, avec un allongement d’environ une heure de la durée
d’anesthésie et de I'intervention. Pendant I'irradiation, la patiente anesthésiée est surveillée par 'anes-
thésiste-réanimateur depuis une piéce attenante.

L’intérét principal de la RTPO réside dans son administration en une fraction unique lors de la tumo-
rectomie, permettant d’éviter les séances prolongées de radiothérapie externe conventionnelle et pou-
vant faciliter une prise en charge ambulatoire, avec un bénéfice potentiel sur la qualité de vie des
patientes.

Enfin, bien que la mise en ceuvre technique de la RTPO puisse apparaitre relativement simple, cette
meéthode requiert une expertise spécifique et une maitrise technique élevée de la part des équipes
impliquées.

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 57



6. Impact organisationnel de la mise en
ceuvre et de la diffusion de I'acte

Par définition, un impact organisationnel correspond a tout effet, conséquence ou répercussion de la
prise en charge (ou de la mise en ceuvre) d’un acte sur 'organisation du systeme de soins, compara-
tivement a la pratique actuelle (la stratégie de référence actuellement utilisée) (24).

Les impacts organisationnels associés a la mise en ceuvre et a la diffusion éventuelle de la RTPO par
photons X dans le traitement des cancers du sein a faible risque de récidive sont présentés a titre
informatif. Compte tenu de l'incertitude concernant la balance bénéfice-risque de cette modalité théra-
peutique, ces éléments ne constituent pas, en eux-mémes, des éléments déterminants pour la déci-
sion®? de prise en charge.

Cette partie du rapport est réalisée conformément au guide de la HAS relatif a I'évaluation des impacts
organisationnels (24) et repose sur les données issues de la littérature analysée dans le cadre de
I’évaluation de la balance bénéfice-risque.

6.1. Impacts de la RTPO sur le processus de soins

Impact sur les délais et la durée du processus de soins

En cas de diffusion, la RTPO se réalise dans le méme temps opératoire que la tumorectomie, en une
seule séance d’environ une heure, dont environ 30 minutes d’irradiation. Cette organisation permettrait
d’éviter les séquences de radiothérapie externe conventionnelle réalisées sur plusieurs semaines (15
a 25 séances sur environ 3 a 5 semaines). Elle pourrait ainsi réduire le nombre de consultations et de
déplacements pour les patientes, avec un impact potentiel sur leur confort, leur qualité de vie et I'ab-
sentéisme professionnel.

Impact sur I’organisation et la chronologie du processus de soins

L’intégration de la RTPO impliquerait une coordination multidisciplinaire étroite entre les équipes de
chirurgie, de radiothérapie, de physique médicale et d’anesthésie. Elle modifierait I'organisation du
parcours opératoire et entrainerait un allongement du temps d’occupation du bloc opératoire, estimé
a environ une heure supplémentaire par rapport a une tumorectomie standard.

Impact sur les ressources humaines et matérielles

La réalisation de la RTPO mobiliserait davantage de personnel spécialisé et nécessiterait la disponibi-
lité d’équipements spécifiques, tels qu’un dispositif mobile d’irradiation peropératoire. L’'organisation
des blocs opératoires et la disponibilité des équipes devraient étre adaptées, afin de garantir la réali-
sation sécurisée et efficace de I'acte.

Impact sur la qualité et la sécurité du processus

L’irradiation peropératoire nécessiterait la mise en place de procédures standardisées visant a garantir
la sécurité des patientes et du personnel, notamment en matiére de radioprotection, de contrbles de
qualité et de tracgabilité des procédures.

Par ailleurs, dans les situations ou un traitement complémentaire par RTEC s’avérerait nécessaire
aprés une RTPO, la question du cumul de dose mérite d’étre prise en considération. Bien qu’il soit

52 Pour rappel, le protocole d’évaluation prévoyait d’analyser I'impact organisationnel uniquement dans I'hypothése ou la balance
bénéfice/risque serait favorable.
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probable que les volumes de tissus sains exposés lors de la RTPO soient faibles, voire tres faibles,
I'association successive d’'une RTPO et d’'une RTEC pourrait entrainer une exposition additionnelle de
certains tissus. Cette situation devrait étre prise en compte dans I'évaluation dosimétrique et la plani-
fication des traitements afin de garantir le respect des principes de radioprotection.

6.2. Impacts sur les capacités et compétences

Impact sur la formation et I’expertise

La mise en ceuvre de la RTPO nécessiterait une formation spécifique des équipes médicales et para-
meédicales a l'utilisation du générateur de RTPO, a la manipulation des applicateurs, aux contréles de
qualité et aux régles de radioprotection.

Impact sur le partage et le transfert de compétences

La formation initiale des équipes pourrait nécessiter un apprentissage au sein de centres disposant
déja d’'une expertise dans la réalisation de la RTPO, suivi d’'une phase d’accompagnement et de su-
pervision avant 'autonomisation des nouvelles équipes.

Impact sur la planification et I’organisation

La RTPO impliquerait la mise en place de processus partagés et de procédures organisationnelles
spécifiques entre les services de chirurgie et de radiothérapie.

Impact sur les conditions de travail et les effectifs

La diffusion éventuelle de I'acte dans de nouveaux centres pourrait nécessiter un renforcement ponc-
tuel des effectifs et des compétences disponibles, notamment lors de la phase initiale de mise en ceuvre.

Impact sur le financement et les ressources

L’acquisition de dispositifs d’irradiation peropératoire, la formation des équipes et I'organisation du
dispositif de prise en charge représenteraient un investissement humain et financier non négligeable
pour les établissements de santé.

6.3. Impacts sur la société et la collectivité

Impact sur I’accessibilité aux soins et sur les inégalités territoriales

La RTPO pourrait améliorer 'accessibilité aux soins pour certaines patientes, notamment celles rési-
dant a distance des centres de radiothérapie externe, en réduisant le nombre de déplacements néces-
saires pour la réalisation du traitement. Elle pourrait également contribuer a diminuer certains codts
indirects liés aux déplacements ou a I'absentéisme professionnel.

Impact sur la sécurité sanitaire

L’administration d’'une dose de radiothérapie en bloc opératoire nécessiterait la mise en place de pro-
tocoles stricts de radioprotection et de contréles de qualité, dans un environnement qui n’est pas tra-
ditionnellement dédié a la radiothérapie.

Impact sur les relations professionnelles

La mise en ceuvre de la RTPO impliquerait une coordination multidisciplinaire étroite entre les diffé-
rents professionnels de santé concernés, pouvant modifier les interactions et les modalités de colla-
boration entre les équipes.
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Impact sur 'empreinte environnementale

La diminution potentielle du nombre de déplacements des patientes vers les centres de radiothérapie
associée a un impact environnemental réduit lors de la fabrication de I'appareil de RTPO (jugé inférieur
a celui d'un accélérateur linéaire, selon un expert physicien médical consulté) pourrait contribuer a
réduire 'empreinte environnementale globale.

En cas de diffusion, la RTPO pourrait contribuer a simplifier le parcours de soins en intégrant
lirradiation au temps opératoire de la tumorectomie et en évitant les séquences prolongées
de radiothérapie externe conventionnelle. Cette organisation pourrait réduire le nombre de
déplacements et de consultations pour les patientes, améliorer leur confort et favoriser I'ac-
cessibilité aux soins, notamment pour celles résidant a distance des centres de radiothérapie.

En contrepartie, la mise en ceuvre de la RTPO nécessiterait une adaptation organisationnelle
significative. Elle impliquerait notamment un allongement du temps d’occupation du bloc opé-
ratoire, une coordination multidisciplinaire renforcée entre les équipes de chirurgie, de radio-
thérapie et de physique médicale, ainsi que la mise en place de procédures spécifiques de
radioprotection et d’assurance qualité. Sa diffusion nécessiterait également des formations
dédiées pour les équipes médicales et paramédicales et un investissement en équipements
et en ressources humaines.

Aussi bien que la RTPO puisse contribuer a simplifier le parcours de soins pour les patientes,
son éventuelle diffusion supposerait une adaptation organisationnelle significative des struc-
tures de soins.
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7. Synthese globale des données cliniques

La RTPO est administrée en une seule session d’irradiation lors de la tumorectomie et peut ainsi ré-
duire considérablement la durée du traitement.

La HAS avait évalué en 2016 cet acte dans le traitement du cancer du sein (CS) précoce a bon pro-
nostic et avait alors rendu un avis défavorable a sa prise en charge par I'’Assurance maladie en raison
de données insuffisantes.

La présente réévaluation a été entreprise a la demande du CNP d’Oncologie, afin de réexaminer la balance
bénéfice-risque de la RTPO par rapport a la radiothérapie externe conventionnelle (RTEC), en tenant
compte de nouvelles données a long terme publiées issues de 'essai clinique randomisé TARGIT-A.

Données identifiées et choix méthodologiques

La recherche bibliographique systématique (janvier 2016 — mars 2025) a permis d’identifier :

deux analyses principales issues d’'un méme essai randomisé, publiées distinctement ; TARGIT-A
2020 pour la cohorte prépathologique et TARGIT-A Delayed 2020 pour la cohorte postpathologique.
quatre études ancillaires issues de cet essai (analyses secondaires, analyses en sous-groupes,
analyses indirectes) ;

cing études comparatives non randomisées, analysées a titre complémentaire ;

neuf recommandations de bonnes pratiques (RBP) ;

deux évaluations de technologies de santé (HTA).

Compte tenu du nombre limité d’études comparatives robustes, la réalisation d’une revue systématique
quantitative (méta-analyses) n'a pas été possible et une synthése narrative des données a été privilégiée.

Appréciation globale de la qualité des preuves

Dans I'ensemble, les données disponibles (TARGIT-A, TARGIT-A Delayed, études ancillaires et com-
plémentaires) présentent un niveau de preuve faible a modéré. Elles se caractérisent par un risque de
biais jugé modéré a élevé et une validité externe (applicabilité et pertinence clinique) hétérogéene, allant
de faible a élevée selon les études.

Résultats issus de I'étude controlée randomisée TARGIT

Efficacité clinique — Récidive locale

Dans la cohorte prépathologique (TARGIT-A 2020), les données montrent qu’a 5 ans de suivi com-
plet (suivi médian 8,6 ans) la stratégie expérimentale dite adaptée au risque (RTPO immédiate + RTEC
complémentaire) est non inférieure a la stratégie standard (RTEC % boost), au regard de la marge de
non-infériorité prédéfinie a 2,5 points (différence absolue de récidive locale : 1,16 % (IC 90 % : 0,32—
1,99)). Aucune analyse directe de la RTPO immédiate exclusive n’a été rapportée dans cette étude (9).

Sur la base de ces mémes données, la HAS a évalué, au-dela du seuil de non-infériorité, la perte ou
le gain de chance associés a la stratégie adaptée au risque. Les analyses indiquent que le risque de
récidive locale est environ deux fois plus élevé que celui observé avec la stratégie standard (Risque
relatif (RR) = 2,2 (IC 95% : 1,1-4,5), ce qui correspond, en termes de risque absolu, a environ 13
récidives locales supplémentaires pour 1 000 patientes traitées par la stratégie expérimentale plutbt
que par la stratégie standard. Les analyses par sous-groupes mettent en évidence un risque plus que
doublé chez des patientes avec CS de grade 1-2, HER2-, ganglions négatifs (LN-), et un risque
environ cinq fois plus élevé chez les patientes avec des tumeurs < 10 mm (sous-groupes correspon-
dant principalement a des patientes de pronostic favorable). Les différences absolues observées con-
firment ces tendances.
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Les résultats de non-infériorité issus de cette cohorte prépathologique et la conclusion qui en découle
sont fortement limitées par :

le recours fréquent a une RTEC complémentaire dans le bras expérimental en présence de facteurs
défavorables (= 21 % en ITT ; 23,5 % en PP), induisant un effet dilutif substantiel ;

le fait que la non-infériorité ne concerne que la stratégie combinée (RTPO immédiate £ RTEC) et ne
peut étre extrapolée a I'acte isolé de RTPO immédiate exclusive. Ce dernier n’a fait 'objet d’aucune
analyse directe par les auteurs de I'essai TARGIT-A ;

I'hétérogénéité inter-centres concernant les critéres anatomopathologiques déclenchant la RTEC
complémentaire, ce qui limite I'identification fiable des patientes susceptibles de bénéficier d’'une
RTPO exclusive avec un contrdle local optimal ;

un biais lié aux hypothéses de conception de I'essai : le taux de récidive locale a 5 ans, initialement
estimé a 6 % dans le groupe contrble, a finalement été observé autour de 1 %. Cette discordance
réduit la pertinence clinique de la marge de non-infériorité retenue, rendant 'interprétation des résul-
tats de non-infériorité incertaine, sans refléter nécessairement l'efficacité réelle de la stratégie adap-
tée au risque, ni celle de la RTPO exclusive.

L’analyse indépendante reposant sur une estimation indirecte, réalisée par Ward et al. en 2023, une
équipe externe a I'essai TARGIT-A (27), a rapporté un risque de récidive locale a 10 ans plus élevé
avec la RTPO immédiate exclusive, estimé a 6,6 % (IC 95 % : 3,3-10,0), comparativement a celui ob-
servé avec la RTEC standard, estimé a 1,7 % (IC 95 % : 0—4,3). Cette différence correspond a une
augmentation absolue de + 4,9 points (IC 95 % : 0,6-9,2). Bien que cette approche d’analyse indirecte
soit méthodologiquement contestable, elle renforce les incertitudes relatives a I'efficacité intrinseque
de la RTPO exclusive. Les estimations de la HAS, basées sur ces mémes données de Ward et al.,
2023, indiquent que la RTPO immédiate exclusive (sans RTEC complémentaire) est associée a une
augmentation d’environ quatre fois plus de risque de récidive locale que celui observé avec la stratégie
standard (RTEC % boost), avec un RR estimé a 3,9 (IC 95 % : 1,1-13). En termes de risque absolu,
cela représente environ 49 récidives locales supplémentaires pour 1 000 patientes traitées par RTPO
immeédiate exclusive par rapport a la stratégie standard.

Dans la cohorte postpathologique (TARGIT-A Delayed 2020), 'hypothése de non-infériorité n’a pas
été démontrée. A 5 ans, le taux de récidive locale était significativement plus élevé dans la stratégie
expérimentale de RTPO différée + RTEC (3,96 %) que dans la stratégie standard de RTEC * boost
(1,05 %), dépassant la marge de non-infériorité prédéfinie a 2,5 % (10). Cette observation est particu-
lierement informative dans la mesure ou la proportion de patientes ayant recu une RTEC complémen-
taire est faible (= 5,3 % dans cette cohorte, contre = 21 % dans la cohorte prépathologique), limitant
ainsi I'effet dilutif de la RTEC et permettant une appréciation plus directe de I'efficacité intrinséque de
la RTPO exclusive. De ce point de vue, la RTPO exclusive apparait associée a un contrdle local infé-
rieur a celui de la RTEC standard. A noter qu'aucune analyse directe de la RTPO différée exclusive
n’a été rapportée. Sur la base de ces mémes données de la cohorte postpathologique, la HAS a évalué
le RR de récidive locale a 5 ans et a mis en évidence un surrisque en défaveur de la stratégie expéri-
mentale (RTPO différée + RTEC complémentaire), avec un RR = 3,8 (IC 95 % : 1,1-12,0), ce qui
correspond en risque absolu a environ 29 récidives locales supplémentaires pour 1 000 patientes trai-
tées par cette stratégie plutét que par la stratégie standard. La décision d’'un traitement complémen-
taire par RTEC malgré la connaissance des résultats anatomopathologiques définitifs (5,3 % des cas
dans cette cohorte postpathologique) a été laissée a I'appréciation des investigateurs, sans cadre dé-
cisionnel standardisé explicitement documenté. Cette variabilité complique l'identification des critéres
reproductibles permettant de définir la population optimale susceptible de bénéficier d’'une RTPO réel-
lement exclusive.
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Par ailleurs, le taux de récidive locale semble plus faible dans le bras expérimental de la cohorte pré-
pathologique que dans celui de la cohorte postpathologique. L’analyse a posteriori combinant ces deux
cohortes montre un écart absolu de 1,82 % (IC 90 % : £ 2,49 %), proche de la marge de non-infériorité
a 2,5 %. Les estimations réalisées par la HAS a partir de ces données groupées indiquent que la
stratégie adaptée au risque (RTPO + RTEC complémentaire) est associée a un risque de récidive
locale environ 2,7 fois plus élevé que la stratégie standard (RTEC * boost), soit un RR = 2,75
(IC 95 % : 1,4-5,3). En termes de risque absolu, cela correspond a environ 18 récidives locales sup-
plémentaires pour chaque 1 000 patientes traitées par la stratégie expérimentale comparativement a
la stratégie standard.

A titre indicatif, les taux de récidive locale rapportés dans I'analyse indépendante de Ward et al. de
2023 (6,6 %) ainsi que ceux observés dans la cohorte postpathologique de TARGIT-A Delayed
(3.96 %) sont comparables a ceux rapportés chez des patientes n’ayant regu aucune radiothérapie
dans des essais évaluant 'omission totale de radiothérapie (CALGB (19), BASO Il (20), PRIME 11 (21)),
pour lesquels les taux de récidive locale a 5 ans étaient compris entre 4 et 6 % (cf. Annexe 6).
Sur cette base, 'effet de 'ajout de la RTPO a la tumorectomie sur le risque de récidive locale semble
négligeable dans la cohorte postpathologique de I'essai TARGIT-A Delayed. Cette comparaison reste
indirecte et indicative, 'omission de la radiothérapie ayant concerné des patientes généralement agées
de plus de 65 ans et de trés bon pronostic (52). Aucune donnée comparative directe entre omission
de la radiothérapie et RTPO n’a été identifie.

En outre, 'analyse descriptive issue du registre TARGIT-R (Valente et al., 2021) (53), portant sur des
patientes incluses dans I'essai TARGIT-A, fournit un éclairage en conditions de pratique réelle.
Réalisée auprés de 667 patientes nord-américaines, cette analyse montre qu’a cing ans de suivi, le
taux de récidive locale atteint 8 % chez les patientes ayant recu une RTPO immédiate exclusive.
En revanche, ce taux est de 1,7 % chez celles ayant bénéficié d'une RTPO associée a une irradiation
mammaire externe complémentaire, tandis qu’aucune récidive locale n'a été observée dans le
sous-groupe traité par RTPO différée. Ces taux de récidive apparaissent nettement supérieurs a ceux
rapportés dans I'essai TARGIT-A, ou des taux compris entre 2 a 4 % a 5 ans étaient observés chez
des patientes présentant des caractéristiques cliniques comparables. Bien que ces résultats soient
descriptifs et non comparatifs, ils illustrent I'effet dilutif d’'un traitement complémentaire et sont cohé-
rents avec les résultats rapportés par Ward et al. en 2023 (6,6 % de récidive locale dans le sous-groupe
traité par RTPO immédiate exclusive).

Survie et mortalité

Aucune différence significative n’est observée entre les deux stratégies comparées dans l'essai
TARGIT-A en termes de survie globale, de survie sans récidive, de survie sans métastases ou de
mortalité spécifique par CS. Une diminution de la mortalité non liee au CS a été rapportée dans la
cohorte prépathologique (Hazard ratio (HR) = 0,59 (IC 95 % : 0,40-0,86)), attribuée par les auteurs a
une moindre toxicité cardiaque. Cette derniére observation reste cependant controversée et n’a pas
été retrouvée dans la cohorte postpathologique. Compte tenu du bon pronostic global de la population
d’intérét, un suivi plus prolongé est nécessaire pour pouvoir conclure sur les critéres de survie.

Qualité de vie

Les études ancillaires disponibles suggérent un bénéfice potentiel de la RTPO différée sur certains
domaines de la qualité de vie par rapport a la RTEC, notamment sur les symptdmes mammaires, la
mobilité du bras et la sexualité. Ces résultats reposent néanmoins sur des effectifs limités et sont
associés a un risque élevé de biais, ce qui en restreint la portée interprétative (25).
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Résultats esthétiques

Les résultats esthétiques apparaissent globalement comparables entre RTPO et RTEC, avec quelques
tendances favorables a la RTPO, observées sur des critéres isolés, tels que la rougeur mammaire a
1 an sans toutefois se traduire par des différences sur les scores esthétiques globaux. Les faibles effectifs
et 'absence de différences cliniquement significatives limitent la portée clinique de ces résultats (25, 28).

Sécurité clinique

Aucune nouvelle étude comparative spécifiquement dédiée a la sécurité clinique de la RTPO par pho-
tons X n’a été identifiée depuis I'évaluation de 2016.

Données issues d’études non randomisées

Les études comparatives non randomisées, de faible niveau de preuve, apportent des éléments com-
plémentaires a I'essai TARGIT-A (29-33). Elles suggérent que :
la RTPO peut étre associée a des résultats oncologiques comparables a ceux de la RTEC unique-
ment chez des patientes de bon pronostic ; en dehors de cette population, un excés de récidives
locales, locorégionales ou ganglionnaires est observeé ;
I'ajout d’'une RTEC complémentaire est associé a une augmentation de la toxicité mammaire chro-
nique, sans bénéfice démontré sur la survie.

Recommandations de bonnes pratiques (RBP)

Neuf recommandations, toutes fondées sur les résultats de I'essai TARGIT-A, adoptent une position
prudente concernant 'usage exclusif de la RTPO par photons X. Seules les recommandations fran-
caises INCa 2022 et SFRO 2025 I'envisagent dans des indications strictement sélectionnées : pa-
tientes ménopausées = 50 ans ; tumeur infiltrante unifocale T1INO ; RH+ ; HER2- ; grade 1-2 ; non
lobulaire ; sans emboles vasculaires ; sans CIC = 25 % ; sans mutation germinale prédisposante.
Conformément a la stratégie « adaptée au risque » de I'essai TARGIT-A, une RTEC complémentaire
est préconisée en présence de facteurs anatomopathologiques défavorables.

Les autres instances internationales (NCCN 2025, ASTRO 2024, ESTRO 2022/ESMO 2023, ABS
2022, DEGRO 2020) ne recommandent pas la RTPO en pratique clinique courante ; lorsqu’elle est
mentionnée, son usage est encadré ; le plus souvent limité a des protocoles de recherche, des re-
gistres ou assorti d’'un suivi spécifique.

Rapports d’évaluation technologique (HTA)

Le rapport HTA du NICE 2018 a conclu que la RTPO (systeme Infrabeam®) n’était pas recommandée
en routine en traitement adjuvant des CS précoces. Son utilisation devait étre limitée aux centres déja
équipés, et mise en ceuvre dans un cadre de qualité et de sécurité des soins, incluant une discussion
pluridisciplinaire ainsi que des exigences de collecte, d’audit et de transmission des données (registre).
Cette position n’a pas été révisée depuis, y compris aprés la publication des résultats a long terme de
l'essai TARGIT-A en 2020.

Le rapport HTA de 'AHRQ 2023 a rapporté des conclusions cohérentes avec I'analyse des données
présenté dans ce rapport de la HAS. Il met en évidence un surrisque de récidive locale a moyen et a
long terme sur la base des données des deux cohorte TARGIT-A 2020 et TARGIT-A Delayed 2020,
ainsi que plusieurs limites intrinséques a la RTPO notamment la délivrance de lirradiation en I'absence
de données histopronostiques définitives, un contréle dosimétrique limité et une hétérogénéité mar-
quée des pratiques. Les auteurs ont rapporté des estimations de RR de récidive locale de 2,22 (IC 95
% : 1,09-4,50) dans la cohorte prépathologique et de 3,77 (IC 95 % : 1,55-9,20) dans la cohorte
postpathologique, en défaveur des bras incluant la RTPO. Cette HTA a conclu a la persistance
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d’incertitudes quant a la capacité de la RTPO a assurer un contrdle local comparable a celui de la
RTEC, y compris dans I'hypothése d’une sélection plus stricte des patientes. Elle souligne par ailleurs
que les bénéfices organisationnels potentiels ne compensent pas, a I'échelle populationnelle, le sur-
risque de récidive locale observé.

Conditions de réalisation et impact organisationnel

Dés I'évaluation de l'acte en 2016, la HAS avait encadré les conditions de réalisation de la RTPO, qui
nécessite une planification rigoureuse, un contréle qualité dédié, une coordination pluridisciplinaire et
une expertise technique élevée. Son principal intérét réside dans la délivrance de la radiothérapie en
une séance unique, au cours de la tumorectomie.

En termes d'impact sur I'organisation des soins, la diffusion de la RTPO pourrait contribuer a une
simplification du parcours de soins, du fait de I'intégration de I'irradiation a la procédure opératoire de
la tumorectomie, avec une réduction des déplacements et des consultations associées. Elle pourrait,
également améliorer le confort et 'accés aux soins en particulier pour les patientes résidant a distance
des centres de radiothérapie classique. En contrepartie, sa mise en ceuvre nécessite une adaptation
organisationnelle importante, des formations dédiées et un investissement en ressources humaines et
matérielles. Ces exigences pourraient, en outre, générer des inégalités d’accés a la technique selon
le niveau d’équipement et d’expertise des centres.

La présente évaluation s’appuie uniqguement sur des études et des données relatives au systéme d'ir-
radiation Intrabeam®, en raison de I'absence de données comparatives répondant aux critéres
PICOTS, pour d’autres dispositifs d’irradiation par photons X. Par conséquent, les conclusions formu-
|ées sont strictement limitées a ce systéeme.

Ces constats issus des données publiées ont été soumis a I'appréciation d’experts et d’'usagéres du
systéme de santé. Leurs avis, globalement concordants avec les limites et incertitudes identifiées, sont
synthétisés dans le chapitre suivant.
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8. Synthese des avis des experts
professionnels consultés

Modalités et panel des experts consultés

Onze experts ont été consultés a titre individuel via un questionnaire adossé a une version provisoire
de ce rapport. Le panel d’experts était représentatif des spécialités impliquées dans la prise en charge
des patientes de CS : deux oncologues-radiothérapeutes, une chirurgienne sénologue, une anatomo-
pathologiste, une anesthésiste-réanimatrice, deux physiciens meédicaux, deux manipulatrices en élec-
troradiologie médicale, ainsi que deux usagéres du systéme de santé (dont une éducatrice
thérapeutique). Les réponses intégrales figurent en Annexe 7 et la synthése des contributions, validée
par les experts figure en Annexe 8.

Données cliniques disponibles et qualité des preuves

Aucun expert n’a identifié de nouveaux essais randomisés ou d’études comparatives répondant aux
criteres PICOTS. Un essai appelé TARGIT-C a été mentionné, mais n’a pas été retenu en raison de
son caractére non comparatif et de I'absence de résultats définitifs publiés a la date du 27 avril 2026.
Les experts confirment les principales limites méthodologiques soulignées dans le rapport, notamment
la dépendance a un essai randomisé unique TARGIT-A, I'évaluation d’'une stratégie combinée (RTPO
+ RTEC) plutot que de la RTPO exclusive, ainsi que les incertitudes qui en découlent. En conséquence,
le niveau global de preuve est jugé faible a modéré.

Efficacité — Récidive locale (critéere principal)

La majorité des experts n’a pas formulé de commentaires additionnels sur les résultats présentant un
potentiel surrisque de récidive locale en cas de RTPO. Une usagére du systeme de santé souligne
toutefois que la non-infériorité rapportée dans TARGIT-A repose sur une stratégie combinée, limite
I'évaluation de l'effet propre d’'une RTPO exclusive, et rappelle que le critére de récidive locale est
central pour la décision thérapeutique et 'acceptabilité de la technique par les patientes. L’affirmation
d’un surrisque de récidive locale avec la RTPO (niveau de preuve faible a modéré) a recueilli un accord
relatif des experts (médiane 8 ; étendue 6-9). Un physicien médical rappelle toutefois que le faible
niveau de preuve ne permet pas non plus de conclure a une infériorité de la RTPO par rapport a la
stratégie standard.

Survie / mortalité

Les experts confirment 'absence de différence entre les stratégies comparées sur les critéres de sur-
vie/mortalité et soulignent par ailleurs le caractére peu discriminant de ces critéres dans une population
de patientes a trés bon pronostic. L’affirmation cotée relative a la comparabilité des critéres de sur-
vie/mortalité, sur la base d’un niveau de preuve faible a modéré, a recueilli un accord fort (médiane 8,5
; étendue 8-9).

Sécurité clinique

Aucun commentaire spécifique n’a été formulé par les experts concernant la sécurité clinique, dans un

contexte marqué par I'absence de nouvelles études comparatives dédiées a cette question depuis
I'évaluation HAS publiée en 2016.

Qualité de vie

La majorité des experts n'a pas formulé de commentaires sur cette question. Certaines réserves ont
toutefois été exprimées quant a la transposabilité des résultats, les données disponibles étant
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principalement issus d’analyses centrées sur une RTPO différée, avec des effectifs limités. Une usa-
gére du systeme de santé a souligné en particulier le manque de données spécifiques relatives au
lymphcedéme mammaire, susceptible d’avoir un impact sur la qualité de vie. L’affirmation cotée con-
cernant la qualité de vie, fondée sur un faible niveau de preuve, a présenté une dispersion/désaccord
des experts consultés (médiane 8 ; étendue 3-9), avec deux cotations faibles (3 et 4) et neuf élevées
(7 a9), ce qui souligne une incertitude quant a I'évaluation de la qualité de vie liée a la santé.

Aspect esthétique

Les experts considérent globalement les résultats esthétiques comparables entre RTPO et RTEC. lIs
soulignent néanmoins plusieurs limites, notamment : une faible validité externe, des effectifs trés limi-
tés, 'absence de données centrées sur le ressenti des patientes (PROMs), et un réle potentiel du
lymphoedéme mammaire insuffisamment documenté. L’affirmation cotée relative a I'aspect esthétique,
fondée sur un faible niveau de preuve, a recueilli un accord relatif des experts (médiane 8 ; étendue
6-9, aprés exclusion d’'une cotation extréme « 4 »).

Recommandations et évaluations technologiques (HTA)

Les experts confirment la convergence des recommandations et des HTA vers une position prudente
vis-a-vis de l'usage exclusif de la RTPO par photons X ; les recommandations frangaises sont restric-
tives (indications strictement sélectionnées avec possibilité de RTEC complémentaire) et les recom-
mandations et HTA internationales ne recommandent pas la RTPO en pratique courante (usage
encadré : études cliniques, registre, etc.). L’affirmation cotée sur ce positionnement a recueilli un ac-
cord fort des experts consultés (médiane 9 ; étendue 7-9).

Conditions de réalisation

Les experts estiment que la mise en ceuvre de la RTPO requiert une planification rigoureuse, des
contréles qualité spécifiques et une coordination multidisciplinaire étroite. Un expert oncologues-radio-
thérapeute a nuancé toutefois ce point, indiquant que, selon sa pratique, le niveau d’expertise requis
pourrait étre moins élevé que suggéré. L’affirmation cotée relatives aux conditions de réalisation a recueilli
néanmoins un accord fort (médiane 9 ; étendue 7-9, aprés exclusion d’'une cotation extréme « 3 »).

Impact organisationnel

Les experts reconnaissent un potentiel de simplification du parcours de soin associé a la RTPO, tout
en soulignant des contraintes importantes liées a sa mise en ceuvre, notamment en termes de coordi-
nation des équipes, d’organisation du bloc opératoire, d’exigences techniques, de contrble qualité et
de radioprotection, ainsi que de mobilisation de ressources spécialisées. L’affirmation cotée relative a
l'impact organisationnel a recueilli un accord fort des experts sollicités (médiane 9 ; étendue 7-9, aprés
exclusion d’'une cotation extréme « 3 »).

Conclusion provisoire

Les avis des experts consultés convergent pour souligner 'absence, depuis I'évaluation de 2016, de
nouvelles données comparatives robustes, ainsi que la persistance d’incertitudes majeures quant a
I'efficacité et a la sécurité de la RTPO. Dans ce contexte, la mise en évidence d’un potentiel surrisque
de récidive locale associé a la RTPO ne permet pas d’exclure une perte de chance pour les patientes.
Cette conclusion a recueilli un accord fort des experts (médiane : 9 ; étendue : 8-9 ; aprés exclusion
d’une cotation extréme « 6 »).
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9. Synthése des points de vue des parties
prenantes

A la suite de la consultation des experts, 18 parties prenantes (organisations professionnelles de santé,
associations de patientes, syndicats et institutions publiques) ont été sollicitées afin de recueillir leurs
positions sur les conclusions du rapport d’évaluation de la HAS.

Au total, 15 retours ont été recus, dont 11 contributions exploitables comportant une prise de
position ou un avis argumenté.
Parmi ces contributions :

e Dix organismes ont exprimé un accord avec les conclusions du rapport dans sa version
provisoire : le Conseil national professionnel d’oncologie (CNP d’oncologie), le Conseil national
professionnel de gynécologie obstétrique et gynécologie médicale (CNPGO-GM), le Conseil
national des pathologistes (CNPath), le Conseil national professionnel de radiologie (G4), la
Société francaise de radioprotection (SFRP), le Conseil national professionnel des infirmiers
anesthésistes (CNPIA), le Conseil national professionnel de physique médicale (CNP2PM),
I'Institut national du cancer (INCa), I'Autorité de sreté nucléaire et de radioprotection (ASNR),
ainsi que I'association de patientes « Vivre comme avant » ;

e Enrevanche, la Société frangaise de chirurgie oncologique (SFCO) a exprimé un désac-
cord avec les conclusions du rapport.

Par ailleurs, quatre parties prenantes ont indiqué ne pas étre en mesure de formuler un avis :

e Le Conseil national professionnel des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM)
n’a pas été en mesure de se prononcer, estimant que I'acte est peu pratiqué ;

e Le Syndicat national de I'industrie des technologies médicales (Snitem), dont le groupe secto-
riel « Radiothérapie » ne se considére pas concerné par cette technologie ;

e L’association « RoseUp », en raison d’'un manque d’expertise sur le sujet ;
e L’association « Essentielles », dont la dissolution a été signalée.

Enfin, trois parties prenantes n’ont pas répondu dans le délai imparti de 5 semaines :

e Le Conseil national professionnel d’anesthésie-réanimation et de médecine périopératoire
(CNPARMPO) ;

e L’Association francaise de la qualité et de la sécurité des soins en radiothérapie (AFQSR)
e L’association « Ligue contre le Cancer » ;

Ci-dessus figure une synthése la position de chaque partie prenante ; I'intégralité de leurs contributions
est présentée en Annexe 9.

9.1. Organismes des professionnels de santé

Le CNP d’oncologie, demandeur de cette évaluation, est d’accord avec les conclusions provi-
soires de cette évaluation, sans commentaire supplémentaire.

Le CNPGO-GM est d’accord avec les conclusions provisoires de cette évaluation. Il précise qu’il
s’agit d’'un rapport équilibré et clair, présentant bien les limites actuelles pour envisager un développe-
ment de la technique. Il indique ainsi étre tout a fait d’accord avec les préconisations formulées.
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Le CNPath est d’accord avec les conclusions provisoires de cette évaluation, sans commentaire
supplémentaire.

Le G4 souscrit aux conclusions provisoires du rapport. Il indique qu’en I'état actuel des connais-
sances, la diffusion de la RTPO exclusive en pratique clinique courante n’est pas justifiée et son ins-
cription a la nomenclature ne peut étre recommandée. Les principaux arguments sont : (i) un niveau
de preuve faible a modéré reposant sur un essai unique (TARGIT-A), avec un surrisque de récidive
locale en défaveur de la RTPO, en particulier dans les sous-groupes de bon pronostic ; (ii) une non-
infériorité établie sur une stratégie combinée (RTPO = radiothérapie externe complémentaire) et non
sur la RTPO exclusive, avec une marge de non-infériorité surdimensionnée ; (iii) une irradiation déli-
vrée avant la connaissance des résultats anatomopathologiques définitifs (statut des berges), qui com-
promet la reprise chirurgicale des marges non saines et empéche de définir a priori une population
cible fiable ; (iv) un bénéfice organisationnel devenu marginal dans un contexte de désescalade déja
trées avancée de la radiothérapie externe (schémas de 3 semaines, voire de 5 a 8 jours chez des
patientes sélectionnées) ; (v) des contraintes lourdes de mise en ceuvre (radioprotection au bloc, équi-
pements dédiés, contrdles qualité, coordination pluridisciplinaire, inégalités territoriales d’acces).
Le CNP recommande le maintien de la RTPO dans un cadre contrdlé (recherche / registre prospectif)
dans l'attente de données comparatives directes et de résultats a plus long terme. Un argumentaire
détaillé a été fourni par le G4 et figure en Annexe 9.

La SFRP partage les conclusions provisoires du rapport. Elle rappelle que son analyse porte prin-
cipalement sur les enjeux de radioprotection associés a la RTPO. Cette technique nécessite l'installa-
tion d'un équipement d'irradiation au bloc opératoire ainsi que des dispositifs de protection et de
surveillance comparables a ceux requis en radiothérapie conventionnelle. La prise en charge d'une
patiente anesthésiée pendant l'irradiation impose en outre des moyens de surveillance continue et
d'intervention immédiate particulierement exigeants, soumis au contrdle de I'ASNR. Selon la SFRP, la
mise en place d'une telle organisation est complexe et colteuse et ne se justifie que si un bénéfice
clinique significatif est démontré.

Au-dela de ces considérations, la SFRP formule plusieurs remarques sur les données cliniques dispo-
nibles : I'évaluation repose essentiellement sur 'essai TARGIT-A, essai de non-infériorité dont la mé-
thodologie et l'interprétation peuvent étre discutées ; les taux de récidive apparaissent plus élevés
dans le bras RTPO ; les compléments d'irradiation regus par une proportion notable de patientes com-
pliguent l'interprétation des résultats. Par ailleurs, la SFRP mentionne I'existence de conflits d'intéréts
et indique que les principales structures francaises de radiothérapie mammaire ne prévoient pas de
développer cette technologie, voire y seraient opposées. Dans ces conditions, la SFRP rejoint les
réserves exprimées dans le rapport.

Le CNPIA est d’accord avec les conclusions provisoires du rapport. Il souligne que I'allongement
du temps opératoire pourrait perturber 'organisation du bloc, retarder les prises en charge et prolonger
la durée d’anesthésie chez les patientes les plus fragiles.

Le CNPMEM a indiqué ne pas étre en mesure de rendre un avis sur ce rapport, s’agissant d'une
technique encore confidentielle et peu pratiquée.

Le CNP2PM est d’accord avec les conclusions provisoires du rapport et partage I'analyse de la
HAS et des experts sur le manque de robustesse des preuves scientifiques actuellement disponibles.
Il considére que l'intérét potentiel de la technique pourrait principalement tenir a une réduction de la
durée thérapeutique et a une amélioration du confort de vie post-traitement, mais souligne que ces
bénéfices restent insuffisamment documentés et devraient étre objectivés par des études spécifiques.
Il estime par ailleurs pertinent, au regard des recommandations des sociétés savantes et des instituts
nationaux, de conduire des études chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein précoce a faible
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risque de récidive, afin d’identifier un éventuel bénéfice ciblé. Enfin, il considére que les conditions de
mise en ceuvre de cette technique devraient étre davantage analysées, notamment concernant la radio-
protection et les ressources humaines en physique médicale nécessaires a son utilisation en routine.

La SFCO n’est pas d’accord avec les conclusions du rapport. La SFCO considere que, malgré
une analyse méthodologique rigoureuse, les conclusions apparaissent particuliérement restrictives au
regard de la pratique clinique, des évolutions de la cancérologie et des positions adoptées dans plu-
sieurs pays européens.

Elle souligne en premier lieu que la HAS accorde un poids majeur au critere de récidive locale, en parti-
culier au surrisque observé dans I'essai TARGIT-A, alors que cet écart reste faible en valeur absolue (de
l'ordre de 1 a 2 %) et sans impact démontré sur la survie globale ni la mortalité spécifique. Cette position
est jugée en décalage avec la stratégie de désescalade thérapeutique, qui a conduit a accepter des com-
promis sur certains critéres intermédiaires en 'absence d’effet sur le pronostic vital ou la qualité de vie.

La SFCO estime également que les bénéfices potentiels pour les patientes sont insuffisamment con-
sidérés. La RTPO, réalisée en une seule séance au cours de la tumorectomie, modifie le parcours de
soins et peut représenter un bénéfice important en termes de qualité de vie, de fatigue, de déplace-
ments, d’organisation et d’autonomie, notamment pour les patientes éloignées des centres de radio-
thérapie. Bien que ces bénéfices organisationnels soient reconnus dans le rapport, ils seraient
relégués au second plan faute de données jugées suffisamment robustes.

Elle met par ailleurs en avant un manque de cohérence dans les exigences méthodologiques, en com-
paraison avec d’autres pratiques admises en cancérologie mammaire. Selon cette société savante, la
curiethérapie, ainsi que certaines évolutions du traitement conservateur du sein ou de la prise en
charge axillaire, ont été adoptées sur la base d’une appréciation globale de la balance bénéfice-risque,
incluant des compromis sur la récidive locale.

La SFCO souligne également que plusieurs pays européens ont intégré la RTPO dans leurs pratiques
ou leurs systemes de remboursement, selon une approche pragmatique consistant a accepter un éven-
tuel faible excés de récidive locale chez des patientes sélectionnées, en 'absence d’'impact sur la survie.

En outre, la RTPO est présentée comme pouvant contribuer a améliorer 'accés aux soins, en réduisant
les contraintes liées aux déplacements et en limitant les inégalités territoriales, avec un intérét organi-
sationnel et sociétal en cohérence avec les objectifs de santé publique.

Enfin, la SFCO considere que I'approche évaluée dans I'essai TARGIT-A, associant RTPO et radio-
thérapie complémentaire si nécessaire, refléte la pratique clinique actuelle et une logique de person-
nalisation des traitements.

Au total, la SFCO estime que l'analyse de la HAS repose principalement sur la récidive locale et ne
prend pas suffisamment en compte une appréciation globale de la balance bénéfice—risque. Elle con-
sidére que la RTPO pourrait constituer une option pertinente chez des patientes soigneusement sé-
lectionnées, dans une logique de décision partagée et de désescalade thérapeutique.

9.2. Institutions publiques de santé

L’INCa indique étre d’accord avec les conclusions provisoires de cette évaluation et partage
I'analyse des données présentée, qu’il qualifie de treés pertinente. Il souligne par ailleurs que les mémes
arguments sont repris par les recommandations internationales, notamment celles de 'ESTRO, qui
considérent la RTPO par photons X comme une alternative possible a la radiothérapie externe
post-opératoire classique, uniquement pour une sous-population de patientes atteintes de cancer du
sein a faible risque de récidive. L'INCa souligne également que la probable diminution du contréle local,
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'absence d’évaluation de la technique utilisée seule (sans association a une radiothérapie externe) et le
caractére confidentiel des installations constituent autant de freins a la diffusion de cette technique.

L’ASNR indique étre en accord avec les conclusions provisoires de I’évaluation. Elle précise toute-
fois que son analyse s’inscrit strictement dans le champ de ses missions et compétences, centré sur les
enjeux de radioprotection des patients et des travailleurs ainsi que sur la sécurité des traitements. Elle
rappelle ainsi ne pas s’étre prononcée sur les aspects relevant de I'évaluation médicale de I'acte considéré.

L’ASNR souligne par ailleurs que les observations qu’elle avait formulées en avril 2025 sur la note de
cadrage de I'évaluation ont été prises en compte dans le rapport. Ces remarques concernaient notam-
ment la description des corps de métier impliqués et de leurs rbles respectifs, la présentation de la
RTPO, ainsi que I'évaluation de la balance bénéfice-risque.

En complément, TASNR attire I'attention sur la situation d’environ 20 % de patientes susceptibles de
nécessiter un traitement complémentaire par radiothérapie externe conformationnelle. A ce titre, elle
estime que le paragraphe 6.1 du rapport pourrait étre enrichi. Bien qu’il soit probable que les volumes
de tissus sains exposeés lors de la RTPO soient faibles, voire trés faibles, elle considére que la question
du cumul de dose résultant de I'association RTPO + RTEC mérite d’étre explicitement mentionnée et
décrite dans le rapport.

L’ASNR formule également quelques remarques rédactionnelles et terminologiques.

En synthése, I'avis de ’ASNR est globalement favorable au rapport examiné. Il confirme la bonne prise
en compte de remarques antérieures jugées importantes, tout en suggérant un complément relatif au
cumul de dose en cas de RTPO suivie d’'une RTEC, ainsi que quelques ajustements rédactionnels et
terminologiques destinés a renforcer la précision et la cohérence du document.

L’ensemble des remarques et précisions formulées par ’ASNR a été pris en compte dans la présente
version du rapport.

9.3. Associations de patients

L’association de patientes « Vivre comme avant » est d’accord avec les conclusions provisoires
de cette évaluation. Elle salue la qualité et la rigueur de I'analyse, et indique que l'irradiation unique
offre des perspectives prometteuses en termes de qualité de vie, d’accessibilité aux soins, de réduction
de I'empreinte environnementale et de simplification du parcours de soins. Elle rajoute, en revanche,
que le surrisque de récidive constitue un facteur de perte de chance qui pése dans la décision thérapeu-
tique. Elle rejoint les observations formulées par les deux usagéres de santé, consultées entant qu'ex-
pertes patientes, sur 'ensemble des points qu’elles évoquent. Enfin elle souligne que certains éléments
mériteraient d’étre documentés lors d’'une évaluation ultérieure notamment I'impact sur le lymphoedéme,
l'incidence sur le taux de survie et la comparaison avec d’autres alternatives de désescalade.

L’association de patientes « Rose Up » a indiqué ne pas étre en mesure de répondre a notre solli-
citation, en raison d’'un manque d’expertise dans ce domaine.

L’ex-responsable de I’association « Essentielles » a indiqué que cette derniére aurait été dissoute
il y a environ trois ans.

Aucun retour n’a été regu a ce jour de la part de I’association « Ligue contre le Cancer ».

9.4. Syndicat de I'industrie des technologies médicales

Le Snitem précise que son groupe sectoriel Radiothérapie n’est pas concerné par cette technologie.
Par conséquent, il ne peut pas formuler de contribution spécifique.
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10.Conclusion

En 2022, le Conseil national professionnel (CNP) d’oncologie a demandé a la HAS d’évaluer la RTPO
par photons X de basse énergie (50 kV), utilisée en adjuvant de la tumorectomie dans le traitement
des cancers du sein précoces a faible risque de récidive en vue de statuer sur sa prise en charge par
I’Assurance maladie. Cet acte avait déja fait 'objet d’'une évaluation par la HAS en 2016, a la demande
de la DGOS et de I'INCa, qui avait conduit a un avis défavorable.

La présente réévaluation a permis de mettre en évidence que :

les données disponibles, corroborées par les avis des experts et des parties prenantes, convergent
vers un signal défavorable en matiére de contrdle local : un surrisque de récidive locale a été
observé avec la radiothérapie peropératoire par rapport a la radiothérapie externe conventionnelle
(RTEC). Ce constat est particulierement préoccupant dans certains sous-groupes a faible risque,
qui correspondent pourtant a la population cible principale de cette modalité de traitement. Aucune
différence n’est mise en évidence sur les critéres de survie.

A 5 ans de suivi, leur pouvoir discriminant reste limité dans une population de trés bon pronostic.
Les données disponibles, sur la qualité de vie et les résultats esthétiques, restent insuffisantes
pour modifier 'appréciation globale du rapport bénéfice—risque.

les données analysées sont issues d’'un essai randomisé unique (TARGIT-A) évaluant un seul
dispositif d’irradiation, le niveau de preuve associé est globalement faible a modéré.

la non-infériorité observée entre les deux bras de traitement (RTPO + RTEC complémentaire vs
RTEC % boost) dans la cohorte prépathologique de I'essai TARGIT-A apparait difficile a interpréter,
dans la mesure ou 21 % des patientes du bras RTPO ont regcu une RTEC complémentaire. Par
ailleurs, la marge de non-infériorité de 2,5 points peut étre considérée comme large au regard du
taux de récidive locale observé dans le bras contrdle, d’environ 1 %.

la RTPO est administrée avant la connaissance des résultats anatomopathologiques définitifs, ce
qui limite les possibilités d’adaptation de la prise en charge, notamment en cas de reprise chirurgi-
cale pour marges non saines ou d’ajustement du schéma de radiothérapie afin d’éviter un cumul
de doses. Le recours a une RTEC complémentaire chez environ 21 % des patientes illustre cette
limite liée a 'absence d’information anatomopathologique compléte, ce qui complique la définition
préalable d’'une population cible optimale pour une RTPO exclusive.

l'intérét organisationnel revendiqué pour la RTPO apparait plus limité :

d’une part, par l'intégration croissante de la désescalade radiothérapeutique en pratique clinique,
notamment avec la généralisation des schémas modérément hypofractionnés en cas de radio-
thérapie locorégionale, chez des patientes bien sélectionnées a bon pronostic.

d’autre part, au regard des contraintes organisationnelles spécifiques qu’impose la mise en
ceuvre de la RTPO, incluant des équipements d’irradiation dédiés, des aménagements de radio-
protection au bloc opératoire et pour la surveillance a distance (d’'une piéce attenante) des pa-
tientes sous anesthésie générale, une coordination multidisciplinaire renforcée, ainsi qu’un
contréle de qualité en situation peropératoire.

Ces contraintes, auxquelles s’ajoute 'allongement du temps opératoire et le risque d’'inégalités territoriales
d’acces, justifient qu’'un bénéfice clinique soit clairement démontré avant toute diffusion large de I'acte.

La position de la HAS est cohérente avec les recommandations professionnelles et les évaluations
technologiques identifiées, qui réservent généralement la RTPO a des usages encadrés, notamment
dans le cadre de la recherche clinique ou de recueil dans des registres. Par ailleurs, sa diffusion limitée,
ainsi que I'absence de perspective de déploiement dans les structures de radiothérapie mammaire en
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France, témoignent des incertitudes persistantes sur son bénéfice clinique et sa place dans la stratégie
thérapeutique actuelle.

Les avis des experts et les points de vue des parties prenantes consultés étaient globalement en accord
avec les conclusions de cette évaluation.

Compte tenu des éléments ci-dessus, la HAS estime que les données actuellement disponibles ne
permettent pas de conclure a une balance bénéfice—risque favorable de la RTPO exclusive, par
comparaison a la radiothérapie externe standard, dans le traitement du cancer du sein précoce a
faible risque de récidive.

Dés lors, l'inscription de cet acte sur la CCAM ne peut étre justifiees a ce stade.

Toutefois, I'évaluation de la RTPO pourrait étre poursuivie dans le cadre de la recherche clinique,
avec une collecte standardisée des données et un suivi a long terme.
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Annexe 1. Générateur de rayons X mobile utilisé

périopératoire du cancer du sein.
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Annexe 2. Arbre d’indication d’irradiation mammaire aprés tumorectomie selon

I'INCa de 2022.

Chirurgie conservatrice

Age <50 ans Age =50 ans

Si:
Tumeur T1-2 pNO

+ Absence d’emboles vasculaires '

péritumoraux Option possible

+ Résection en berges saines si luminal A et
+ Pas d’irradiation ganglionnaire / | patiente a trés faible

risque de récidive
locale (T1 NO)

¥ v h 4 L4
chéma normofractionné) ([Schéma normofractionné Schéma hypofractionné* Radiothérapie
et surimpression +/— surimpression ou normofractionné partielle
du lit tumoral** du lit tumoral® +/— surimpression du lit tumoral® exclusive®

L'éventuelle omission de l'irradiation mammaire peut étre discutée au cas par cas en fonction

de l'estimation du risque, des comorbidités et de I'espérance de vie de la patiente’.

* Surimpression selon le schéma 16Gy/8 fr.

2 Surimpression concomitante (intégrée) : si utilisée, cette derniére peut
faire référence a des schémas utilisés dans des études publiées, ou dans le
cadre d’études cliniques.

w

Pour les patientes = 50 et < 70 ans, la surimpression est recommandée
en présence de facteur aggravant le risque de récidive (grade 3, emboles,
composante in situ, surexpression HER2, tumeurs triple négatives, exérése
focalement limite).

Pour les patientes = 50 et < 70 ans sans facteur aggravant le risque de réci-
dive, la surimpression n’est pas recommandée. Pour les patientes > 70 ans,
il n’y a pas de données dans la littérature pour évaluer les bénéfices de la
surimpression, la décision est a discuter au cas par cas en fonction de la
présence de facteurs de risque de récidive.

IS

Les schémas hypofractionnés suivants peuvent étre utilisés : 42,5 Gy/16 fr
sur 22 jours, 41,6 Gy/13 fr sur 5 semaines et 40 Gy/15 fr sur 3 semaines.
Aucune recommandation ne peut étre formulée concernant I’hypofrac-
tionnement « extréme » (28,5 ou 30 Gy en 5 fractions sur 5 semaines), ce
schéma étant en cours d’évaluation.

5 Une surimpression du lit tumoral peut étre proposée dans le cadre d’un
schéma hypofractionné, cependant les données actuelles ne permettent
pas de recommander les modalités optimales de réalisation de cette
surimpression (dose et fractionnement).

@

Radiothérapie partielle exclusive selon les modalités suivantes :
radiothérapie partielle externe selon le schéma 40 Gy/15 fr (en attente
des résultats des études cliniques SHARE et IRMA en cours, pour définir
la dose et le fractionnement)
curiethérapie interstitielle ;
radiothérapie peropératoire par photons de basse énergie ou électrons,

éventuellement complétée d’une radiothérapie postopératoire en fonc-

tion des données histologiques définitives.

~

Aprés chirurgie conservatrice, la radiothérapie mammaire est recom-
mandée car elle réduit significativement le risque de récidive locale a
10 ans quel que soit le profil des patientes.
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Annexe 3. Interrogation des sources documentaires.

Sources interrogées

Medline ;
Embase ;

Inahta Database ;

LiSSa;

Essais cliniques sur Clinicals trials et sur le site de I'INCA ;

les sites internet publiant des recommandations ;

les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.
Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

Stratégie de recherche documentaire dans les bases de données Medline et Embase

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant, pour
chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du titre ou du
résumeé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

Le tableau suivant présente la stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline.
Dans ce tableau, des références doublons peuvent étre présentes entre les différents themes et/ou

types d’études.

Type d’étude / Sujet

Termes utilisés

Irradiation partielle du sein : Recommandations, méta-analyses et revues systématiques, essais
cliniques randomisés et études comparatives non randomisées

Etape 1

AND

Etape 2

AND

Etape 3

OR

Etape 4

MESH.EXACT("Breast Neoplasms") OR EMB.EXACT("breast cancer") OR
TI,IF(breast cancer) OR (ti,if(breast) AND (cancer* OR neoplasm* OR neoplasia OR
tumour* OR tumor® OR oncology))

TILIF(lumpectomy) OR TI,IF(tumorectomy) OR TI,IF(mastectomy) OR ti,if(breast-con-
serving surgery) OR MESH.EXACT("Mastectomy, Segmental”) OR
MESH.EXACT("Mastectomy") OR EMB.EXACT("mastectomy") OR
EMB.EXACT("breast-conserving surgery") OR EMB.EXACT("breast surgery") OR
EMB.EXACT("lumpectomy")

MESH.EXACT("Intraoperative Care") OR MESH.EXACT("Intraoperative Period") OR
EMB.EXACT ("intraoperative period") OR EMB.EXACT("peroperative care") OR
EMB.EXACT("intraoperative radiotherapy") OR TLIF(IORT) OR
MESH.EXACT("Radiotherapy") OR TI,IF(intraoperative) OR TI,IF(perioperative) OR
ti,if(radiotherap*) OR ti,if(radiation therapy) OR MESH.EXACT("Perioperative Care")
OR MESH.EXACT("Perioperative Period") OR MESH.EXACT("Perioperative Medi-
cine") OR EMB.EXACT("perioperative medicine") OR EMB.EXACT("perioperative
care") OR EMB.EXACT ("perioperative period")

TI,IF(recommendation[*1]) OR TI,IF(recommandation[*1]) OR TI,IF(guideline[*1]) OR
TIIF(best PRE/O practice[*1]) OR TI,IF(statement[*1]) OR TI,IF(consensus) OR
TILIF(position PRE/O paper) OR MESH.EXACT(health planning guidelines) OR
MJEMB.EXACT(consensus development) OR MJUEMB.EXACT (Practice Guideline) OR
DTYPE(practice guideline) OR DTYPE(guideline) OR DTYPE(consensus development
conference) OR DTYPE(consensus development conference, NIH)
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OR

Etape 5 Tl(meta PRE/O analys[*3]) OR Tl(metaanalys[*3]) OR Tl(systematic PRE/O literature
PRE/0O search) OR Tl(systematic* PRE/O literature PRE/O review[*3]) OR
Tl(systematic* PRE/O overview[*3]) OR Tl(systematic* PRE/0 review[*3]) OR
EMB.EXACT(meta-analysis) OR EMB.EXACT(systematic review) OR DTYPE(meta-
analysis) OR DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database syst rev)

OR

Etape 6 TI,IF(random*) OR TI,IF(single PRE/O blind) OR TI,IF(double PRE/O blind) OR
TI,IF(cross PRE/O over PRE/O stud*) OR MESH.EXACT(random allocation) OR
MESH.EXACT(double-blind method) OR MESH.EXACT(single-blind method) OR
MESH.EXACT((cross-over studies) OR DTYPE(randomized controlled trial) OR
EMB.EXACT(randomization) OR EMB.EXACT(randomized controlled trial) OR
EMB.EXACT(double blind procedure) OR EMB.EXACT(single blind procedure) OR
EMB.EXACT(crossover  procedure) OR  DTYPE(Equivalence Trial) OR
DTYPE(Pragmatic Clinical Trial)

OR

Etape 7 Tl IF(clinical PRE/O trial*) OR TI,IF(comparative PRE/O stud*) OR TI,IF(multicenter
PRE/0 stud*) OR TI,IF(multicentre PRE/O stud*) OR TI,IF(versus) OR
DTYPE(Controlled  Clinical  Tria) OR  DTYPE(multicenter  study) OR
DTYPE(comparative study) OR EMB.EXACT(Clinical Trial) OR
EMB.EXACT(comparative study)

OR

Etape 8 TI,IF(cohort*) OR TI,IF(longitudinal PRE/O stud*) OR TI,IF(follow PRE/O up PRE/O
stud*) OR TI,IF(followup PRE/O stud*) OR TI,IF(observational PRE/O stud*) OR
Tl IF(prospective PRE/0 stud*) OR TIIF(retrospective PRE/0 stud*) OR
MESH.EXACT(cohort studies) OR MESH.EXACT(longitudinal studies) OR
MESH.EXACT(Follow-Up Studies) OR MESH.EXACT(prospective studies) OR
MESH.EXACT(Cross-Sectional Studies) OR MESH.EXACT (retrospective studies) OR
DTYPE(Observational Study) OR EMB.EXACT(cohort analysis) OR
EMB.EXACT (longitudinal study) OR EMB.EXACT (follow up) OR
EMB.EXACT(prospective study) OR EMB.EXACT(retrospective study) OR
EMB.EXACT("observational study")

Irradiation partielle du sein, rayons X : études de cohortes Janv. 2016 -

décembre
2025

Etape 9 ti,if("ray x") OR ti,if(x-ray) OR ti,if("x ray") OR ti,if(x-photon) OR ti,if("rays x") OR ti,if(x-
rays) OR ti,if("x rays") OR ti,if(x-photons)

AND

Etape 1

AND

Etape 3

AND

Etape 10 TI,IF(cohort*) OR TI,IF(longitudinal PRE/O stud*) OR TI,IF(follow PRE/O up PRE/O

stud*) OR Tl IF(followup PRE/O stud*) OR TI,IF(observational PRE/O stud*) OR
TIIF(prospective PRE/0O stud*) OR Tl IF(retrospective PRE/0 stud*) OR
MESH.EXACT(cohort studies) OR MESH.EXACT(longitudinal studies) OR
MESH.EXACT(Follow-Up Studies) OR MESH.EXACT(prospective studies) OR
MESH.EXACT(Cross-Sectional Studies) OR MESH.EXACT (retrospective studies) OR
DTYPE(Observational Study) OR EMB.EXACT(cohort analysis) OR
EMB.EXACT(longitudinal study) OR EMB.EXACT (follow up) OR
EMB.EXACT(prospective study) OR EMB.EXACT/(retrospective study) OR
EMB.EXACT("observational study")
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Annexe 4. Historique de données de TARGIT-A — Vaidya et al., 2014.

Analyse de récidive locale

Bras expérimental :
RTPO (+ RTEC complémen-
taire)

Bras controle :
RTEC (£ boost)

Différence absolue (IC)

Interprétation

Analyse globale (Kaplan-
Meier a 5 ans)

Différence binomiale

33%
(IC95%:2,1a5,1)

/

1,3%
(IC95%:0,7a2,5)

/

2,0 % (IC non-précisé)
0,72 %

(IC90%:0,2 4 1,3),
p < 0,0001

Non-infériorité respectée (< 2,5 %,
p non-infériorité < 0,001), mais

RTEC complémentaire dans 15,2 %

des cas du bras expérimental.

Sous-groupe prépatholo-
gique (Kaplan-Meier a 5
ans)

Différence binomiale

2,1%
(IC95%:1,1a4,2)

1,1%
(IC95%:0,532,5)

1,0%

0,37%
(IC90 % :-0,2 21,0),
p < 0,0001

Non-infériorité respectée (< 2,5 %,
p non-infériorité < 0,001), mais
RTEC complémentaire dans 21,6 %
des cas du bras expérimental.

Sous-groupe postpatholo-
gique (Kaplan-Meier a 5
ans).

Différence binomiale

54 %
(IC95%:3,049,7)

1,7 %
(IC95%:0,634,9)

3,7%

1,39 %
(IC90%:0,2 3 2,6),
p=0,0664

Non-infériorité non respectée (>
2,5 %, p non-infériorité = 0.06640),
et RTEC complémentaire dans
3,6 % des cas du bras expérimental
malgré I'examen pathologique en

amont.

Analyse de survie/mortalité RTPO (+ RTEC complé- RTEC (+ boost) p-value Interprétation
mentaire)
93,1% 93,8%
survie sans récidive 0.81 Pas de différence
locale (IC95 % :90,8 % a 94,9 (IC95%:91,7% a 95,4 ’ significative
%) %),
N 39% 53% Pas de différence
Mortalité globale 0,099 o
Analyse globale* (toutes (IC95%:2,73a5,8) (IC95%:3,9a7,3) significative
patientes, Kaplan-Meier a 5 . .
Mortalité liée au 26% 1,9% Comparable
ans) 0,56
cancer du sein (IC95%:1,524,3) (IC95%:1,1243,2) entre les deux bras
Significativement plus
Mortalité non liée 1,4% 3,5% R faible avec RTPO (moins
au cancer du sein (IC95%:0,822,5) (IC95%:2,325,2) ’ de décés cardiovasculaires
et autres cancers)
N 4,6 % 6,9 % Pas de différence
Mortalité globale 0,12 o
(IC95%:1,8%a6,0%) | (IC95%:4,3%29,6%) significative
Sous-groupe prépatholo- Mortalité liée au 33% 2,7% 0 Pas de différence
gique cancer du sein (IC95%:1,9245,8) (IC95%:1,5 4 4,6) ! significative
Mortalité non liée 1,3% 44 % 0.016 Significativement plus
au cancer du sein (|c 95 % : 0’7 3 2,8) (|c 95 % : 2,8 3 6,9) faible avec RTPO
2,8% 23% Pas de différence
Mortalité globale 0,67 o
(IC95%:1,3%a5,9 %) (IC95%:1,0% a 5,2 %) significative
Sous-groupe postpatholo- Mortalité liée au 12% 0,5% 035 Pas de différence
gique cancer du sein (IC95%:0,434,2) (IC95%:0,143,5) ! significative
Mortalité non liée 1,6% 1,8% e Pas de différence

au cancer du sein

(IC95%:0,6 3 4,0)

(IC95%:0,7 2 4,4)

significative
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Annexe 5. Synthése des recommandations de bonne pratique et des rapports d’évaluation technologique évoquant la
RTPO dans le traitement du CS apreés la publication de I'’essai TARGIT-A 2020.

Promoteur, pays,
année, référence

RBP de la NCCN
(National Compre-
hensive Cancer Net-
work), USA, 2025
(50)

RBP de ’'ASTRO
(American Society
for Radiation Oncol-
ogy), USA, 2024 (4)

RBP de 'INCa (Insti-
tut national du can-
cer), France, 2022

(®)

RBP profession-
nelles de la SFRO
(Société francaise
de radiothérapie on-
cologique), France,
2022 (18)

Recommandation de I’acte de radiothérapie périopératoire par photons X a basse énergie en routine clinique

Non (RTPO non médicalement nécessaire ).

“The use of IORT is considered not medically necessary”

Ces RBP ne mentionnent pas la RTPO comme une option de prise en charge standard apres chirurgie conservatrice du cancer du sein.
Elle y est explicitement considérée comme « not medically necessary », traduisant I'insuffisance de preuves cliniques robustes pour son
utilisation en routine clinique.

Non (RTPO non recommandée hors essai clinique ou registre)

“Low-energy X-ray IORT as the sole modality of partial breast irradiation is not recommended outside of a clinical trial or registry”

Pour les patientes atteintes d’'un cancer du sein invasif a un stade précoce recevant une irradiation partielle, la RTPO par photons X
exclusive n’est pas recommandée, sauf dans le cadre d’un essai clinique ou d’un registre multi-institutionnel.

Remarques de mise en ceuvre : Les caractéristiques des patientes envisagées pour les autres techniques d’irradiation partielle dans
cette RPB ne sont pas appliquées a la RTPO. Une irradiation mammaire totale aprés RTPO peut étre nécessaire chez les patientes
présentant des facteurs de risque plus élevés.

Oui, conditionnelle (RTPO recommandée au méme titre que les autres techniques d'’irradiation partielle, dans des indications tres sé-
lectionnées)

La radiothérapie partielle®® adjuvante a la tumorectomie peut étre proposée chez des patientes de plus de 50 ans, avec un cancer luminal
A atres faible risque de récidive locale (T1 NO). Cette stratégie inclutla RTPO par photons X, éventuellement complétée par une irradiation
postopératoire externe selon les résultats histologiques définitifs.

Oui, conditionnelle (RTPO recommandée au méme titre que les autres techniques d’irradiation partielle, dans une indication concordante
avec celle de I'INCa 2022.
Position et indication concordante avec celle de I'INCa 2022.

Grade, Catégorie
ou Force de la
recommandation

Non-gradée

Recommanda-
tion forte contre,
preuves de faible

qualité

Grade B

Non-gradée

63 radiothérapie partielle externe en schéma 40 Gy/15 fractions, curiethérapie interstitielle, radiothérapie périopératoire par photons X de basse énergie (acte évalué) ou par faisceaux

d'électrons
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Consensus Europe
centrale et orientale
(Professional Guide-
line 1st Central-
Eastern European
Professional Con-
sensus Statement
on Breast Cancer),
Europe, 2022 (46)

Guideline technique
de I’ABS (American
brachytherapy soci-
ety), USA, 2022 (54)

RBP de PESMO (Eu-
ropean Society for
Medical Oncology),
2023 (6) & ESTRO
(European Society
for Radiotherapy
and Oncology), 2022
(47), Europe.

RBP de DEGRO
(Breast Cancer
Working Group of
the German Society
for Radiation Oncol-
ogy, 2022, Alle-
magne (48, 49)

HTA de NICE (Na-
tional Institute for
Health and Care Ex-
cellence), Royaume-
Uni, 2018 (3)

Non (RTPO non recommandée en pratique courante)

La RTPO (par rayons X de faible énergie ou par faisceau d’électrons) augmente significativement le risque de récidive locale et ne peut
donc pas étre recommandée en pratique courante.

Non (RTPO non recommandée en pratique courante)

La RTPO (par photons X ou par électrons) est jugée appropriée uniquement dans le cadre d’un protocole clinique. Son utilisation
comme traitement unique est associée a plusieurs limites : taux plus élevé de récidive locale, recours fréquent a une irradiation mam-
maire compléte secondaire (= 20 % dans TARGIT-A), volume traité limité et absence d'imagerie peropératoire systématique.

Pas de recommandation explicite concernant la RTPO par photons X

Les recommandations ESMO renvoient a celles de 'TESTRO, dans lesquelles les techniques d’irradiation partielle sont discutées sans
recommandation spécifique sur la RTPO par photons X. Elle cite que I'essai ELIOT de la RTPO par faisceaux d’électrons et rappelle les
incertitudes persistantes sur le contréle local a long terme dans cet essai.

Non (RTPO explicitement non recommandée)

La RTPO par photons X utilisant le systeme 50 kV (Intrabeam®) ne peut étre recommandée pour l'irradiation partielle adjuvante du sein
en routine aprés chirurgie conservatrice. Cette position, initialement formulée par le panel d’experts de la DEGRO (Strnad et al., 2020),
est confirmée par I'analyse critique de Piroth et al. de 2022.

“The 50 kV system (Intrabeam®) cannot be recommended for routine adjuvant partial breast irradiation after breast-conserving surgery.”

Non (RTPO non recommandée pour le financement de routine ; usage restreint aux centres disposant déja du dispositif Intrabeam®,
sous conditions strictes)

Selon cette HTA publiée par NICE en 2018, basée principalement sur les données de TARGIT-A 2014 et quelques études ancillaires, la
RTPO par photons X (50 kV) n’est pas recommandée pour un financement de routine. Son utilisation est limitée aux équipements existants
dans un cadre incluant gouvernance clinique, collecte systématique de données et formation.
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Catégorie de re-
commandation :
2a (Consensus
unanime, fondé
sur des preuves
de niveau 2 a 3)

Non-gradée
(Consensus d’ex-
perts, faible ni-
veau de preuves)

Non-gradée

Non-gradée

Non-gradée
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En l'absence de révision formelle dans le cadre des procédures de « surveillance review / evidence update » aprés 2020, NICE est
considéré comme maintenant sa position initiale.

Non (RTPO non recommandée en routine clinique)

Cette HTA a refait les analyses basées sur les données de TARGIT-A et les résultats suggérent qu’une certaine prudence demeure
justifiée en raison d’'un risque accru de récidive locale, méme lorsque la RTPO est réalisée immédiatement au moment de la tumorectomie.

HTA de 'AHRQ
(Agency for
Healthcare Re-
search and Quality),
USA, 2023

RBP : Recommandations de bonne pratique
HTA : Rapports d’évaluation technologique
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Annexe 6. Essai TARGIT-A vs essais sans radiothérapie (52)

Grade 1 Grade 1

Grade 1 ou 2, ou
Grade 3 sans inva-
sion lymphovascu-

Pas de restriction

RT : radiothérapie.

RTPO : radiothérapie peropératoire.

RTEC : radiothérapie externe classique du sein entier.
ER : récepteur aux cestrogénes.

laire
Négatif Négatif Négatif Pas de restriction
Négatif Négatif Négatif si Grade 3 Pas de restriction
Positif Positif Positif Pas de restriction
4% vs1% 6%vs2% 41% vs1,3% 2,11 % vs 0,95 % (seuil de non-in-

fériorité a 2,5 points de %)
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Annexe 7. Expertise professionnelle intergrale recueillie lors de I’évaluation.

Al Modalités de recueil des expertises
Principes généraux

Un rapport provisoire comprenant I'analyse factuelle menée par la HAS en conformité avec le cadrage
publié a été adressé aux experts. Ce rapport était accompagné d’'un questionnaire comprenant des
questions ouvertes ainsi que des affirmations soumises a cotation.

Cette consultation a permis a chacun des experts d’exprimer son opinion individuelle sur chaque
champ évalué ; ils ont pu ainsi préciser et interpréter les faits analysés en les replagant notamment en
contexte de pratique francaise. La consultation a duré quatre semaines, puis deux semaines supplé-
mentaires ont été accordées aux experts qui avaient besoin de plus de temps pour formuler leur ex-
pertise.

Un compte-rendu synthétique de tous les retours des consultations individuelles a ensuite été établi et
renvoyé aux experts pour permettre la discussion des différents avis et la validation finale.

Des ajustements ont été apportés au rapport sur la base des retours d'experts au cours de ces
deux étapes de consultation.

Méthode de cotation appliquée

La méthode de cotation utilisée lors d’évaluation d’actes ne recherche pas un consensus mais vise a
optimiser le recueil de l'avis d’experts afin d’établir s’il existe a I'’échelle collective un accord, un désac-
cord ou une incertitude prédominante pour des aspects-clés d’évaluation. La cotation en un seul tour
est a ce titre privilégiée et elle est interprétée a partir de regles proches de celles du consensus for-
malisé®.

Chaque affirmation soumise a cotation a été associée a une échelle discréte graduée de 1 a 9 permet-
tant a chaque expert de juger cette affirmation « totalement appropriée » (valeur 9), « totalement inap-
propriée » (valeur 1) ou « incertaine » (valeur 5) ; les valeurs 2 a 8 ont permis quant a elles d’exprimer
'ensemble des jugements intermédiaires possibles. Chaque expert pouvait ainsi exprimer son accord
avec l'affirmation formulée au travers des valeurs 7 a 9, son incertitude au travers des valeurs 4 a 6 et
son désaccord au travers des valeurs 1 a 3.

Aprés réception de 'ensemble des expertises, chaque affirmation soumise a cotation a été interprétée
sous les conditions suivantes :

il existe au plus une valeur manquante si moins de dix experts ont répondu ou au plus deux au-
dela de dix experts sinon la cotation a été jugée impossible ;

une unique valeur extréme®® a pu étre exclue ;

pour chaque affirmation, il existe au moins six cotations émises aprés décompte des non-répon-
deurs, des sans-opinion et de la valeur manquante ou extréme exclue.

64 Haute Autorité de Santé - Recommandations par consensus formalisé (RCF) (has-sante.fr)

65 Conformément a la méthode « recommandation par consensus formalisé », une valeur minimale a été exclue si la médiane ob-
servée est supérieure a 5 ou une valeur maximale a été exclue si la médiane observée est inférieure ou égale a 5.
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Pour refléter I'avis collectif des experts consultés, chaque affirmation soumise a cotation a alors
été jugée appropriée, inappropriée ou incertaine en fonction des régles suivantes d’interprétation :

Cotations Conclusions émises
., Définiti j 1
Nombre Médiane Etendue éfinition du niveau d'accord Qualification de I'affirmation
entre experts

7-9 Accord fort

26 =7 Appropriée
5-9 Accord relatif
1-3 Accord fort

>6 <3 Inappropriée
1-5 Accord relatif

[3,5-6,5] 4-6 Accord fort
=6 Incertaine

Autres cas de figure

Désaccord

B/ Retranscription intégrale des réponses apportées au questionnaire par les experts profes-
sionnels consultés

1) Contexte, périmeétre, méthode

2) Balance bénéfice-risque

3) Etat des lieux des recommandations et des évaluations technologiques

4) Conditions de réalisation

5) Impact organisationnel

6) Observations générales

7) Conclusion provisoire

1) Contexte, périmétre, méthode

Q1.1

Oncologue-radio-

thérapeute 1

Oncologue-radio-
thérapeute 2

Chirurgienne séno-
logue

Avez-vous des compléments et/ou commentaires a apporter a la Commentaires de la HAS

partie « contexte » du rapport ?

Cf. section 1 du rapport.

Non

Non

et ajustements du rap-
port

Oui | En fin chapitre, concernant le déploiement et la population

cible, on peut considérer en effet que 10% des patientes (soit
environ 6 000 patientes/an en France) pourraient étre concer-
nées.

On peut noter que cette méme population cible pourrait béné-
ficier d’autres propositions de désescalade thérapeutique,
comme [l'abstention compléte de radiothérapie (plusieurs
études suggérant cette stratégie LUMINA, PRIME I,

Précision sur la population

cible clarifiée dans le rap-

port.
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Anatomopatholo-

PROSPECT) mais a mettre en balance avec d’autres straté-
gies apportant une meilleure qualité de vie (EUROPA).

Hors radiothérapie, I'abstention de procédure du ganglion
sentinelle (Park KU J Clin Oncol 2025, doi : 10.1200/JCO-25-
00099) commence a étre proposée.

Mais aussi I'abstention d’hormonothérapie (avec un niveau de
preuve faible), ou le raccourcissement de I’hormonothérapie
(étude LESS en cours, Deluche A, ASCO 2023).

Il s’agit donc d’une offre variée permettant la personnalisation
des traitements et la personnalisation de la désescalade.

Le temps d’irradiation dépend de I'appareil de traitement. Les
30minutes correspondent a 'utilisation d’IntraBeam. Le temps
d’irradiation avec un appareil papillon pour la dose de 20Gy
est de I'ordre de deux minutes.

La curiethérapie interstitielle ne se fait pas en hospitalisation
classique pour la technique a haut débit de dose, éventuelle-
ment en hospitalisation de jour.

Concernant le plombage du bloc, conformément a la norme
citée, il sera dépendant de différents facteurs (dimensions, dé-
bit, charge de travalil,...).

n’y a-t-il pas une erreur sur les 10% de cas diagnostiqués a

un stade précoce et avec un bon pronostic. 60% de cancers
du sein sont diagnostiqués a un stade précoce d’apres la ré-
férence. Est faible risque plutét que bon pronostic ?

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie méthode

. Non
giste
Physicienne médi- Oui
cale 1
Physicien médical 2  Non
Anesthésiste-réani- Oui
matrice
Manipulatrice en Non
électroradiologie 1
Manipulatrice en Non
électroradiologie 2
Usagere du systeme Non
de santé 1
Usagere du systeme Non
de santé 2

Q1.2

qui reprend les éléments validés et publiés dans la note de ca-

drage ?

Les observations relatives a
la RTPO ont été présentées
en notes de bas de page
dans le rapport.

Reformulation dans le rap-
port : Selon le CNP d’On-
cologie, environ 10 % des
patientes diagnostiquées
présentent un pronostic
trés favorable. En I'ab-
sence de radiothérapie ad-
juvante, leur risque de
récidive locale est estimé
entredet7% ab5anseta
environ 9 % a 10 ans,
contre 0,4 a 1,3 % avec
une radiothérapie standard
de I'ensemble du sein,
sans différence sur la sur-
vie.

Commentaires
de la HAS et
ajustements
du rapport
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Non

2) Balance bénéfice-risque de I'acte

2.1) Résultats de la recherche systématique bibliographique

=z
o
=}

C mais qui ne rentre pas dans les critéres.

Non
En effet, TARGIT C est un
essai non comparatif pros-
Non Références concernées : on peut citer I'étude Targit | pective de phase IV. De

plus, a la date d’avril 2026,
aucune publication scienti-
fique des résultats de
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TARGIT-C n’a été identi-
fige.

Non

Non

Non

Non

Non

Non

2.2) Qualité des preuves disponibles

Oui

(TARGIT-A) rendant les conclusions limitées.

preuves disponibles uniquement sur un seul essai

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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Manipulatrice Sans
en électroradio- = opi-

logie 2 nion

Usagere du

systeme de | Non

santé 1

Usagére du L’évaluation de la qualité des preuves me parait globa-

systéme de lement pertinente et bien refléter les limites des données

santé 2 actuellement disponibles, notamment en ce qui con-
cerne le niveau de preuve faible a modéré, le risque de
biais et les questions de validité externe.
Je rejoins en particulier les points soulevés concernant
la dépendance a un essai randomisé unique, qui limite
la robustesse des conclusions, ainsi que I'absence
d’évaluation directe de l'efficacité de la thérapie inno-
vante utilisée seule. Le fait que les résultats reposent en
partie sur une stratégie combinée, avec un recours non
négligeable a un traitement complémentaire, constitue
effectivement une limite importante pour interpréter I'ef-

Ovui fet propre de la technique.

Les éléments mentionnés concernant I'hétérogénéité
des pratiques entre centres et le caractére parfois limité
de la validité externe me paraissent également essen-
tiels a considérer dans une perspective de transposition
en pratique courante.

Enfin, les interrogations liées a certains risques de biais,
notamment au regard de la gouvernance de l'essai et
des liens d’intéréts, me semblent légitimes et renforcent
la nécessité d’une interprétation prudente des résultats.

Au total, je suis en accord avec I'analyse proposée, et
considére que ces limites méthodologiques contribuent
a maintenir un niveau d’incertitude important quant a la
solidité des preuves disponibles.

2.3) Evaluation de I’efficacité clinique de la RTPO versus la RTEC
Récidive locale

Avez-vous des commentaires a apporter concernant les ré-
sultats relatifs a I'efficacité de la RTPO comparée a la

Q2.3.1 RTEC en matiere de récidive locale (critere d'évaluation
principal) ?

Commentaires de la HAS
et ajustements du rapport

Cf. section 3.5 du rapport

Oncologue-ra-
diothérapeute 1 Non

Oncologue-ra-

N
diothérapeute 2 on

Chirurgienne sé-

Non
nologue
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Anatomopatho-

. Non
logiste
Phvsici 5

. ysicienne mé Non

dicale 1

Phvsici AL
ysicien medi Non

cal 2

Anesthésiste-ré-

. . Non
animatrice
Manipulatrice en
électroradiologie | Non
1
Manipulatrice en
. . . Sans
électroradiologie .

opinion
2
Usagere du sys- Non

téme de santé 1

Usagere du sys-
téme de santé 2

Les résultats présentés mettent en évidence une
non-infériorité de la stratégie expérimentale dans
certaines conditions, mais celle-ci repose sur une
approche combinée, ce qui limite I'interprétation
de l'efficacité propre de la technique innovante.

Par ailleurs, les analyses complémentaires et les
estimations suggérent de maniére assez cohé-
rente un surrisque de récidive locale avec la stra-
tégie incluant le traitement innovant, en particulier
lorsqu’il est utilisé de fagon exclusive.

Ces éléments, associés aux limites méthodolo-
Oui giques de l'essai (notamment effet dilutif et ab-
sence d’analyse directe du traitement innovant
seul), rendent l'interprétation des résultats incer-
taine.

Dans ma pratique, ces incertitudes posent ques-
tion, car le critere de récidive locale est central
pour les patientes et dans la décision thérapeu-
tique. La possibilité d’un surrisque, méme mo-
deré, peut étre difficle a accepter, méme en
regard des bénéfices apportés en termes de sim-
plification du parcours de soins et de réduction de
la durée du traitement.

Q2.3.2

Affirmations soumises a cotation : évaluation de la récidive locale

« Les analyses comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant
sur la RTEC ont mis en évidence un surrisque de récidive locale associé a la RTPO (niveau
de preuve faible 8 modéré) »

Les études princeps disponibles (TARGIT-A et TARGIT-A Delayed) évaluent une stratégie dite
adaptée au risque (RTPO = RTEC complémentaire) comparée a la stratégie standard (RTEC %
boost). Toutefois, ces résultats sont associés a plusieurs incertitudes méthodologiques et repo-
sent globalement sur un niveau de preuve faible 8 modéré.
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Des analyses complémentaires, menées par des équipes indépendantes ainsi que par la HAS
afin d’estimer le gain ou la perte de chance clinique pour les patientes, se sont également inté-
ressées plus spécifiquement a I'acte d’intérét, a savoir la RTPO exclusive. L’ensemble de ces
travaux converge pour montrer que la RTPO est moins efficace que la RTEC standard en termes
de contréle local, avec un risque de récidive locale estimé environ deux a quatre fois plus élevé
avec la stratégie expérimentale ou avec la RTPO exclusive. Les estimations du risque absolu de
récidive locale vont dans le méme sens et confirment ces observations.

NB. L’expression « niveau de preuve faible & modéré » vise a refléter les réserves associées a
cette affirmation, notamment liées a un risque de biais modéré a élevé dans certaines études et
a des limites d’applicabilité.

Oncologue-radiothé- 8 Accord

rapeute 1 ++

Oncologue-radiothé- 8 Accord Les RR sont élevés, les différences de risque absolu sont faibles, de 1 a 3% dans

rapeute 2 ++ cette population de bon pronostic.

Chirurgienne séno- | 9 Accord

logue +++

. 8 Accord

Anatomopathologiste o

Physicienne  médi- | 7 Accord

cali 1 . La faiblesse méthodologique a été commentée dans la littérature.

Physicien médical 2 Compte tenu de I'inhomogénéité des cohortes, la non prise en compte des facteurs
anatomopathologiques défavorables et la variabilité dans la sélection des patientes
bénéficiant d’'une RTEC complémentaire par exemple. Méme si les analyses per-

6 Incerti- | mettent de dégager une tendance, I'affirmation de l'infériorité de la stratégie inté-
tude ?/+ grant la RTPO a la stratégie standard reposant sur la RTEC ne peut pas étre
démontrée avec un haut niveau de preuve.
Commentaire de la HAS : cette incertitude fait partie de I'affirmation cotée. Elle est
exprimée par le niveau de preuve faible a modéré.

Anesthésiste-réani- 8 Accord

matrice ++

Manipulatrice en 9 Accord

électroradiologie 1 +++

Manipulatrice en | Sans opi-

électroradiologie 2 nion

Usagére du systeme 9 Accord

de santé 1 +++

Usagére du systeme Je suis globalement en accord avec cette affirmation.

de sante2 Du point de vue des patientes, le risque de récidive locale est un élément particu-

8 Accord lierement sensible, souvent associé a une forte charge émotionnelle et a la crainte
e d’une reprise de la maladie. Dans ce contexte, méme une augmentation modeérée
du risque peut avoir un impact important sur I'acceptabilité du traitement, en parti-
culier lorsque le bénéfice attendu repose principalement sur une simplification du

parcours de soins.

Médiane 8 Etendue (6-9) : accord relatif que cette affirmation est appropriée.

Survie / mortalité
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Avez-vous des commentaires a apporter concernant les résul-
Q233 tats relatifs a I'efficacité de la RTPO comparée a la RTEC en Commentaires de la HAS et
e matiére de SurVie /mOI’tallté 7 ajustements du rapport
Cf. section 3.5 du rapport
Oncologue-radio-
thérapeute 1 Non
Oncologue-radio-
thérapeute 2 Non
Chirurai 5
irurgienne sé Non

nologue
A =

.natomopatholo Non
giste
Physicienne mé- = Sans
dicale 1 opinion
Phvsici -

ysicien médical Non

2
Anesthésiste-réa-

. . Non
nimatrice
Manipulatrice en
électroradiologie Non
1
Manipulatrice en = Sans
électroradiologie opinion
2
Usagére du sys-
teme de santé 1 Non
Usagére du sys-
teme de santé 2 Non

Q2.3.4

Affirmations soumises a cotation : évaluation de la survie / mortalité

« Les analyses comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant
sur la RTEC rapportent des critéres de survie ou de mortalité généralement comparables
(niveau de preuve faible a modéré) »

Les études disponibles n’ont pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre
les stratégies (RTPO + RTEC complémentaire) ou de I'acte de RTPO exclusive et la stratégie
standard (RTEC % boost) en termes de survie globale, de survie sans récidive, de survie sans
métastases ou de mortalité spécifique par cancer du sein. Une diminution de la mortalité liée a
des causes autres que le cancer du sein a toutefois été rapportée dans la cohorte prépathologique
mais pas dans la cohorte postpathologique.

NB. L’expression « niveau de preuve faible & modéré » vise a refléter les réserves associées a
cette affirmation, notamment liées a un risque de biais modéré a élevé dans certaines études et
a des limites d’applicabilité.
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Oncologue-radiothé- 8 Ac-

rapeute 1 cord
++

Oncologue-radiothé- 9 Ac-

rapeute 2 cord L’excellent pronostic de ces patientes rend cette comparaison peu utile.
+++

Chirurgienne  séno- 9 Ac-

logue cord
+++
9 Ac-
Anatomopathologiste cord
+++
Physicienne  médi- 8 Ac-
cale 1 cord
++

Physicien médical 2 A niveaux de preuve/biais comparables, les différences ne sont pas statistiquement

8 Ac- P . . - .
cord significatives en termes de survie globale, survie sans récidive ou sans métastase.
o Dans ce cas, les critéeres de survie ou de mortalités peuvent étre considérés comme
comparables.
Anesthésiste-réani- 8 Ac-
matrice cord
++
Manipulatrice en 9 Ac-
électroradiologie 1 cord
+++
Manipulatrice en Sans
électroradiologie 2 opinion

Usagére du systeme 9 Ac-

de santé 1 cord
+++
Usageére du systeme Je suis globalement d’accord avec cette affirmation car les données disponibles mon-
de santé 2 trent que la survie globale, la survie sans récidive et la mortalité spécifique au cancer
8 Ac- du sein sont comparables entre les stratégies (RTPO + RTEC complémentaire) ou de
cord I'acte de RTPO exclusive et la stratégie standard (RTEC % boost). Le niveau de preuve
++ est faible a modéré, et certaines observations, comme la diminution de la mortalité par
d’autres causes dans la cohorte prépathologique, ne sont pas confirmées dans la co-
horte postpathologique, ce qui justifie la prudence.
Médiane 8,5 Etendue (8-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée.

2.4) Evaluation de la sécurité clinique de la RTPO versus RTEC

Aucune nouvelle étude comparative dédiée a la sécurité clinique
de la RTPO par photons X n’a été identifiée depuis la précédente

oy évaluation de la HAS de 2016. Commentaires de la HAS et

Avez-vous des observations/commentaires pratiques sur la sécu- ajustements du rapport
rité de la RTPO par photons X par rapport a la RTEC ?

Cf. section 3.6 du rapport
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Non

Non

Non

Non

Non

Sans
opinion

Non

Sans
opinion

Non

Non

2.5) Evaluation de la qualité de vie liée a la santé des patientes traitées par RTPO versus RTEC

Il s’agit de RTPO différée donc non directement trans-
posable, ne concernant que 126 patientes.

Non

Sans
opinion
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Manipulatrice en
électroradiologie 1

Manipulatrice en
électroradiologie 2

Usagére du sys-
téme de santé 1

Usagére du sys-
teme de santé 2

Q2.5.2

Non

Non

Oui Le risque de lymphcedéme du sein n'est pas spécifi- | Aucune nouvelle étude n'a
quement documenté pour la RTPO ni comparé directe- | été identifiée depuis le der-
ment avec celui de la RTEC. Cependant, on sait que la | nier rapport de 2016 concer-
radiothérapie peut altérer les tissus lymphatiques et | nant la sécurité de 'acte. Les
entrainer un lymphoedéme mammaire, notamment via | préoccupations liées au bras
linflammation et la fibrose cutanée. Or, un lymphoe- | et les symptdmes mam-
déme du sein a un impact majeur sur la qualité de vie | maires, incluant le risque de
des patientes, ce qui doit étre pleinement intégré dans | lymphoedeme, sont abordées
I’évaluation du bénéfice risque de chaque stratégie thé- | en section 3.7 (qualité de vie).
rapeutique. La seule étude identifiee sug-

gére, pour une RTPO réali-
sée en différé versus RTEC,
un impact plus favorable sur
I'image corporelle, les symp-
tdbmes mammaires, la sexua-
lité et la mobilité du bras. La
transposabilité a la RTPO im-
médiate est incertaine et le
niveau de preuve est faible
(risque de biais élevé, validité
externe limitée).

Non

Affirmations soumises a cotation : évaluation de la qualité de vie

« La seule étude disponible comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie stan-
dard reposant sur la RTEC rapporte une qualité de vie globalement comparable (faible ni-
veau de preuve) »

Cette sous-étude de I'essai TARGIT-A indique que la RTPO différée, comparée a la RTEC, pour-
rait préserver la qualité de vie des patientes dans certains domaines liés a I'image corporelle
(image, préoccupations, stigmatisation et exposition corporelle). Elle suggére également une ré-
duction des symptdmes mammaires ainsi qu’un impact moindre sur la sexualité et la mobilité du
bras.

NB. La transposabilité de ces résultats a I'acte d’intérét, la RTPO immédiate, demeure incertaine,
cette sous-étude ne portant que sur une fraction limitée de la cohorte postpathologique de l'essai
TARGIT-A (= 11 %). L’expression « faible niveau de preuve » vise a refléter 'incertitude associée
a cette affirmation, notamment liée a un risque de biais élevé et a une validité externe limitée au
regard de la question évaluée.

Oncologue-radiothé- 9 Accord

rapeute 1 hibdh

o e
ncologue-radiothé 8 Accord ++

rapeute 2

Chirurgienne séno- 9 Accord

logue +++
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. 9 Accord
Anatomopathologiste ceor
+++
Physicienne  médi- Il existe un article (disclaim : je fais partie des auteurs) présentant les toxicités a
cale 1 court terme (12 mois) avec 'appareil Papillon+ 10.1016/j.ctro.2022.10.006.
7 Accord +
Réponse de la HAS : Cette étude n’a pas été retenue car elle n’est pas compara-
tive.
Physicien médical 2 Le faible niveau de preuve lié a la faible validité externe sous-entend une impor-
. tante subjectivité dans I'affirmation soumise a cotation. Cependant, le ressenti des
4 Incerti- | patientes semble bénéficié a la RTPO.
tude ?/-
Commentaire de la HAS : Le caractére faible de niveau de preuve constitue un
élément indissociable de I'affirmation.
Anesthésiste-réani- 3 Désac-
matrice cord +
Manipulatrice en 7 Accord + Certaines dimensions de la qualité de vie pourraient étre amélioré par la RTPO.
électroradiologie 1 Cependant le niveau de preuves reste insuffisant pour I'affirmer ou l'infirmer.
Manipulatrice en Sans opi-
électroradiologie 2 nion
Usagere’ du systeme 8 Accord ++
de santé 1
Usageére du systeme Je suis globalement d’accord avec cette affirmation : les données disponibles sug-
de santé 2 gérent que la qualité de vie est globalement comparable entre RTPO a la stratégie
standard reposant sur la RTEC. Le niveau de preuve reste faible, et cette sous-
étude ne concerne qu’une fraction limitée de patientes (= 11 % de la cohorte post-
pathologique), ce qui limite sa transposabilité a I'acte d’intérét (traitement innovant
8 Accord ++ | i mediat).
Du point de vue des patientes, bien que la qualité de vie puisse sembler préser-
vée, le risque plus élevé de récidive locale et la nécessité de retours au bloc ou
interventions supplémentaires restent des éléments importants a considérer dans
la décision thérapeutique.
Médiane 8 Etendue (3-9) : désaccord, reflétant que cette affirmation est incertaine.

2.6) Evaluation de I’aspect esthétique du sein chez des patientes traitées par RTPO versus

RTEC

Q2.6.1

Oncologue-radio-
thérapeute 1

Oncologue-radio-
thérapeute 2

Chirurgienne sé-
nologue

Anatomopatholo-
giste
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Avez-vous des commentaires a apporter concernant les résultats

comparatifs de I'aspect esthétique du sein, entre les deux straté-
gies de traitements ?

Commentaires de la HAS et
ajustements du rapport

Cf. section 3.8 du rapport

Non

Non

Non

Non
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Physicienne médi-
cale 1

Physicien médical
2

Anesthésiste-réa-
nimatrice

Manipulatrice en
électroradiologie 1

Manipulatrice en
électroradiologie 2

Usagére du sys-
teme de santé 1

Usagére du sys-
téme de santé 2

Non

Non

Sans
opinion

Non

Non

Oui

Aucune nouvelle étude n'a
Absence de données de vie réelle et non indication du | été identifiée depuis le der-
risque de lymphoedéme nier rapport de 2016 concer-

nant la sécurité de I'acte.

Affirmations soumises a cotation : évaluation de de I'aspect esthétique du sein

Q2.6.2

« Les deux études disponibles comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard
reposant sur la RTEC rapportent des résultats esthétiques globalement comparables (faible
niveau de preuve) »

Les résultats des deux études disponibles suggerent une comparabilité des résultats esthétiques glo-
baux entre la RTPO (différée ou immédiate) et la RTEC apres chirurgie conservatrice.

NB. La portée de ces conclusions reste toutefois limitée par le faible niveau de preuve, lié notamment
a un risque de biais élevé et a une validité externe restreinte. La population analysée représente en
effet une proportion trés limitée des cohortes des essais (environ 11 % dans une étude et 1 % dans
l'autre), ce qui limite la robustesse et la généralisation de ces résultats.

Oncologue-ra- 9 Accord

diothérapeute 1 +++

Oncologue-ra- 8 Accord

diothérapeute 2 T

Chirurgienne sé- 9 Accord

nologue +++

Anatomopatho- 9 Accord

logiste +++

Physicienne mé- Les résultats de cette sous-étude sont difficilement généralisables.

; 6 Incerti-
dlizzlz tude ? /+ Commentaire de la HAS : En effet, ce qui est exprimé par le faible niveau de preuve
dans cette affirmation.

Physicien médi- Malgré le risque de biais élevé et la faiblesse de la validité externe, La RTPO apparait

cal 2 étre associée a de moindres rougeurs au niveau du sein et un aspect esthétique meilleur
4 Incerti- (études de Ding et Key).
tude ?/-

Commentaire de la HAS : les deux études identifiées comparant RTPO a la RTEC et
évaluant I'aspect esthétique sont Corica et al., 2016 et Williams et al., 2017. En effet,
dans I'étude de Willams et al., 2016 la RTPO immédiate apparait associée a une
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moindre rougeur a 1 an comparée a la RTEC, mais sans impact démontré sur I'esthé-
tique globale (cf., section 3.8 du rapport).

Anesthésiste-ré-
animatrice

9 Accord
+++

Manipulatrice en
électroradiologie
1

8 Accord
++

Manipulatrice en
électroradiologie
2

Sans opi-
nion

Usagere du sys-
téme de santé 1

8 Accord
++

Un point important n’est pas abordé dans ces résultats : le lymphoedéme du sein, qui
peut survenir aprés radiothérapie du sein, en particulier via les effets inflammatoires et
la fibrose cutanée induits par l'irradiation externe. Ce symptdme, encore insuffisamment
documenté dans les comparaisons RTPO versus RTEC, influence pourtant directement
I'apparence du sein, la texture des tissus et la symétrie, et représente un facteur majeur
d’altération de la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, il manque des données de
vie réelle centrées sur le vécu esthétique des patientes. Les évaluations actuelles repo-
sent principalement sur la cotation des médecins, alors que la perception esthétique
personnelle, I'inconfort, la géne fonctionnelle ou 'impact psychosocial ne sont pas suf-
fisamment recueillis. L’absence de PROMs (Patient-Reported Outcome Measures) li-
mite ainsi la portée des conclusions comparatives entre RTPO et RTEC concernant
I'esthétique mammaire.

Usagére du sys-
teme de santé 2

8 Accord
++

Je suis d’accord avec I'affirmation : les données disponibles suggérent que I'aspect es-
thétique du sein est globalement comparablement préservé entre le traitement innovant
et la stratégie standard. Le niveau de preuve est faible, car les études concernent un
petit nombre de patientes et présentent un risque de biais élevé.

Du point de vue des patientes, ces résultats sont rassurants, mais on pourrait s’attendre
a un bénéfice plus marqué pour un traitement innovant plus court et administré en une
seule séance.

Médiane

Etendue (6-9) : accord relatif que cette affirmation est appropriée (avec exclusion de la
cotation extréme “4”).

3) Etat des lieux des recommandations de bonnes pratiques et des évaluations technologiques

Q3.1

Oncologue-radio-
thérapeute 1

Oncologue-radio-
thérapeute 2

Compte tenu des incertitudes persistantes concernant I'efficacité
et la sécurité clinique de I'acte évalué, ainsi que son impact po-
tentiel sur la qualité de vie et I'aspect esthétique des patientes
traitées, un état des lieux des évaluations technologiques (HTA)
et des recommandations de bonnes pratiques (RBP), nationales

et internationales, publiées depuis 2020, a été réalisé afin d’ap-
porter des éléments complémentaires susceptibles d’éclairer la
décision.

Commentaires de la HAS et
ajustements du rapport

Avez-vous des commentaires a apporter concernant le constat
issu de cet état des lieux des recommandations et des évalua-
tions technologiques ?

Cf. sections 4 du rapport.

Non

Non
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Chirurgienne sé-

Non
nologue
Anatomo -
. patholo Non
giste
Physici AL
ysicienne médi Non
cale 1
Physici -
ysicien médical Non
2
Anesthésiste-réa-
. . Non
nimatrice
Manipulatrice en
ipulatri Non

électroradiologie 1

Manipulatrice en | Sans
électroradiologie 2 | opinion

Usagére du sys-

téme de santé 1 Non

Usagére du sys-

téme de santé 2 Non

Affirmations soumises a cotation : position de 'acte dans les recommandations et HTA

« L’ensemble des recommandations de bonnes pratiques et des évaluations technologiques
identifiées converge vers une position prudente concernant I’utilisation de la RTPO exclusive
par photons X de basse énergie dans le traitement du cancer du sein précoce de bon pronostic
»

Seules les recommandations frangaises (INCa, SFRO 2025) préconisent cette technique, dans des
indications strictement sélectionnées et avec la possibilité d’'une RTEC complémentaire. Les autres
instances européennes (ESMO 2023, ESTRO 2022, DEGRO 2020) ou nord-américaines (NCCN
2025, ASTRO 2024, ABS 2022) ne la recommandent pas en pratique clinique courante ; lorsqu’elle
Q3.2 est mentionnée, son utilisation est strictement encadrée et généralement limitée a des cadres forma-
lisés (essais cliniques, registres ou dispositifs de suivi).

Les HTA récentes (NICE 2018 et AHRQ 2023), en particulier celle de 'Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ), sont cohérentes avec I'analyse et I'interprétation des données présen-
tées dans cette évaluation. Elles mettent en évidence un surrisque de récidive locale, fondé notam-
ment sur les données actualisées a long terme de I'essai TARGIT-A trial, ainsi que plusieurs limites
techniques de la RTPO par rapport a la RTEC (irradiation réalisée en I'absence de données histopro-
nostiques définitives, contréle dosimétrique limité et hétérogénéité des pratiques).

L’ensemble des recommandations et des évaluations technologiques s’appuie sur les mémes don-
nées a long terme provenant des publications récentes de I'essai TARGIT-A 2020.

Oncologue-ra- 7 Ac-
diothérapeute 1 cord +
Oncologue-ra- 8 Ac-
diothérapeute 2 cord
++
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Chirurgienne sé- 9 Ac-

nologue cord
+++
9 Ac-
Anatomopatho- ¢
. cord
logiste
+++

Physicienne mé- 8 Ac-

dicale 1 cord

++
Physicien médi- 8 Ac- L’ensemble des recommandations restent prudentes vis-a-vis de I'utilisation de la RTPO
cal 2 cord exclusive dans le CS compte tenu du manque de fiabilit¢ des données de long terme de

+++ 'essai TARGIT-A.

Anesthésiste-ré- 9 Ac-
animatrice cord
+++

Manipulatrice en 9 Ac-
électroradiologie cord
1 +++

Manipulatrice en

. . . Sans
électroradiologie .
opinion
2
Usageére du sys- 9 Ac-
teme de santé 1 cord
+++
Usagére du sys- Je suis totalement d’accord avec I'affirmation. L’ensemble des recommandations nationales
teme de santé 2 et internationales ainsi que les évaluations technologiques identifiées adoptent une position
prudente concernant l'utilisation de la RTPO exclusive par photons X de basse énergie
9 Ac- dans le cancer du sein précoce de bon pronostic. Les recommandations frangaises la pré-
cord conisent uniquement dans des indications strictement sélectionnées, avec la possibilité
+++ d’'une RTEC complémentaire, tandis que les autres instances internationales et HTA s’abs-
tiennent de la recommander en pratique courante, ou encadrent strictement son usage.
Cette convergence reflete les limites des preuves disponibles, notamment le surrisque de
récidive locale et les contraintes techniques identifiées.
Médiane 9 Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée.

4) Conditions de réalisation de la RTPO

Avez-vous des commentaires a apporter concernant les condi-

Q4.1 tions de réalisation de la RTPO ? Commentaires de la HAS et

ajustements du rapport
Cf. sections 5 du rapport.

Oncologue-radio-
thérapeute 1 Non

Oncologue-radio-

thérapeute 2 Non
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Chirurgienne  sé-
nologue

Anatomopatholo-
giste

Physicienne médi-
cale 1

Physicien médical
2

Anesthésiste-réa-
nimatrice

Manipulatrice en
électroradiologie 1

Manipulatrice en
électroradiologie 2

Usagére du sys-
téme de santé 1

Usagére du sys-
téme de santé 2

Q4.2

Non

Non

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

Non

La durée de traitement annoncée correspond a un appa-
reil de traitement spécifique Intrabeam. Il s’agit du plus
disponible, cependant I'appareil Papillon+ délivre un trai-
tement en un temps plus court (2 minutes pour un appli-
cateur de 50mm).

La coordination interservices est soulignée. Afin d’obtenir
un meilleur acces direct a la tumeur, il peut étre néces-
saire de modifier la voie d’abord chirurgicale, ce qui peut
avoir, dans certains cas, un impact sur le résultat esthé-
tique. De plus, la dose a la peau doit étre contrélée. Ce
point ne figure pas.

L’assurance qualité de ce type d’équipement doit étre in-
tégrée, il existe notamment des recommandations COMP
canadiennes DOI: 10.1002/acm2.12228.

L’évaluation de la distribution de la dose délivrée est com-
plexe du fait de 'absence d’imagerie avec I'applicateur en
place.

Ces éléments ont été ajoutés
a la section « Conditions de
réalisation » de cette version
du rapport.

Affirmations soumises a cotation : conditions de réalisation de I'acte

« La technique de RTPO requiert une planification rigoureuse, des controles de qualité spé-
cifiques, une coordination multidisciplinaire et une expertise technique élevée »

La HAS avait déja défini, dans sa précédente évaluation de 2016, les conditions de réalisation de
I'acte de RTPO. Cf. rapport d’évaluation HAS 2016.

Oncologue-radio- 3 Désac-
thérapeute 1 cord +
Oncologue-radio- 7 Accord

thérapeute 2

Chirurgienne séno-
logue

9 Accord
+++
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Anatomopatholo-
giste

9 Accord
+++

Physicienne médi-
cale 1

9 Accord
+++

Une dose élevée est délivrée dans un petit volume, ce qui entraine une assurance
qualité d’'un niveau adapté a ces spécificités : en termes de dose délivrée a la fois a
la surface de I'applicateur mais aussi en profondeur pour les OAR. La précision de
la délivrance comme la performance doivent étre maintenues tout au long de I'utili-
sation de 'appareil.

Compte tenu du nombre élevé d’irradiation externe délivrée suite a RTPO suite aux
résultats histologiques publié, un consensus de définitions de contraintes de dose
aux organes a risque, notamment la peau est nécessaire. La sommation des doses
étant impossible a réaliser en absence d’imagerie peropératoire.

Il est attendu des fournisseurs d’appareils de RTPO la mise a disposition d’outils
adaptés de controle qualité, notamment autoblindés pour optimiser le temps d’utili-
sation du bloc opératoire.

Les régles de radioprotection comme d’hygiéne doivent étre appliquées. Il ne semble
pas qu’il y ait eu d’'ESR déclaré a I'ASNR concernant la RTPO.

Physicien médical 2

8 Accord
++

L’aspect multidisciplinaire de la RTPO nécessite une grande coopération dans la
coordination des différents intervenants (personnel formé et clairement identifié, li-
mitation du roulement des équipes par exemple). Les contréles de qualité sont
simples et rapides a réaliser, cependant la non-maitrise de la distribution de dose
dans la patiente, notamment liée aux hétérogénéités de densité et a la nature des
interactions rayonnement-matiere a basse énergie, ne permet pas de garantir une
dose quantifiée délivrée lors des traitements.

Anesthésiste-réani-
matrice

9 Accord
+++

Manipulatrice  en
électroradiologie 1

9 Accord
+++

Manipulatrice  en
électroradiologie 2

7 Accord
+

Usagére du sys-
téme de santé 1

9 Accord
+++

Usagére du sys-
téme de santé 2

9 Accord
+++

Je suis d’accord avec I'affirmation : la RTPO nécessite effectivement une planifica-
tion rigoureuse, des contréles de qualité spécifiques, une coordination multidiscipli-
naire et une expertise technique élevée.

Cependant, cela implique un colt organisationnel et médico-économique important
: bloc opératoire spécifique, machine dédiée, ressources humaines qualifiées (ma-
nipulateurs radio, infirmiers) dans un contexte de tension sur le recrutement et de
salaires limités.

Médiane

Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée (avec exclusion de
la cotation extréme « 3 »).

5) Impact organisationnel de la RTPO

Q5.1
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Avez-vous des commentaires a apporter concernant I'impact organisa-
tionnel d’'une éventuelle diffusion de la RTPO ?

Cf. sections 6 du rapport.

Commentaires de la
HAS et ajustements
du rapport
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Oncologue-radio-
thérapeute 1

Oncologue-radio-
thérapeute 2

Chirurgienne sé-
nologue
Anatomopatholo-
giste

Physicienne médi-
cale 1

Physicien médical
2

Anesthésiste-réa-
nimatrice

Manipulatrice en
électroradiologie 1

Manipulatrice en
électroradiologie 2

Usagére du sys-
teme de santé 1

Usagére du sys-
teme de santé 2

jai moi-méme utilisé la technique, il ne semble pas que le ni-

Oui veau d’expertise requis soit élevé
Non
Non
Non
Oui Une coordination inter équipes est indispensable mais ce point (’Je’s pomts’ ont déja
o e N été abordés et sont
est généralement déja maitrisé dans les coordinations de bloc ) ! L
. . désormais complétés
opératoire. .
par ces précisions
L’impact environnemental des trajets, de la fabrication de I'appa-
reil de RTPO (largement inférieur a celui d’'un accélérateur li-
néaire) n'est pas abordé. lls sont cependant complexes a
déterminer.
Non
Non
Non
Non
Pour les patientes, la priorité demeure l'efficacité du traitement,
car leur objectif premier est de réduire au maximum le risque de
Oui rechute ou de récidive. Leur préoccupation essentielle n’est donc
pas tant de limiter les déplacements que de mettre toutes les
chances de leur cbété pour vivre le plus longtemps possible et
préserver leur avenir.
Non

Affirmations soumises a cotation : évaluation de de I'impact organisationnel

Q5.2

« Bien que la RTPO puisse contribuer a simplifier le parcours de soins pour les patientes, son
éventuelle diffusion supposerait une adaptation organisationnelle significative des structures
de soins »

En cas de diffusion, la RTPO pourrait contribuer a simplifier le parcours de soins en intégrant l'irradia-
tion au temps opératoire de la tumorectomie et en évitant les séquences prolongées de radiothérapie
externe conventionnelle. Cette organisation pourrait réduire le nombre de déplacements et de consul-
tations pour les patientes, améliorer leur confort et favoriser I'accessibilité aux soins, notamment pour
celles résidant a distance des centres de radiothérapie.

En contrepartie, la mise en ceuvre de la RTPO nécessiterait une adaptation organisationnelle impor-
tante. Elle impliquerait notamment un allongement du temps d’occupation du bloc opératoire, une
coordination multidisciplinaire renforcée entre les équipes de chirurgie, de radiothérapie et de phy-
siqgue médicale, ainsi que la mise en place de procédures spécifiques de radioprotection et
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d’assurance qualité. Sa diffusion supposerait également des formations dédiées pour les équipes mé-
dicales et paramédicales, ainsi que des investissements en équipements et en ressources humaines.

Oncologue-ra-
diothérapeute 1

9 Accord
+++

Oncologue-ra-
diothérapeute 2

8 Accord
++

L’avantage potentiel de la RTPO en termes de simplification du parcours parait bien
moins pertinent a I'heure des schémas de radiothérapie externe trés hypofractionnés
en 5 séances applicables a cette population.

Chirurgienne sé-
nologue

9 Accord
+++

Anatomopatho-
logiste

9 Accord
+++

Physicienne mé-
dicale 1

7 Accord
+

Cette diffusion ne peut se faire que dans des établissements de santé au-dessus du
seuil d’intervention carcinologique mammaire minimal et ayant un service de radiothé-
rapie afin que les expertises chirurgicales et radiothérapiques puissent s’associer.

Une adaptation serait nécessaire mais sera plus légere pour les équipes de physique
médicale maitrisant les RX basses énergies, ayant déja pratiqué ce type d’irradiation.

Cela ouvrirait 'opportunité des irradiations de recours pour certaines patientes identi-
fiees.

Physicien médi-
cal 2

8 Accord
++

Effectivement, I'aspect pluridisciplinaire de la mise en ceuvre de la RTPO nécessite une
importante adaptation organisationnelle, nécessitant la définition de parcours patient
clair et une intégration de 'activité dans la routine des différents intervenants. Le radio-
thérapeute doit voir en consultation la patiente avant l'intervention afin de vérifier I'indi-
cation de RTPO et en expliquer les spécificités a la patiente, souvent dans un délai court
(entre la consultation de chirurgien et I'intervention) De plus, I'aspect aléatoire du plan-
ning du bloc opératoire et le besoin de présence simultanée du radiothérapeute et du
physicien médical nécessite une souplesse dans I'organisation des activités de ces pro-
fessionnels de santé le jour de la RTPO.

Anesthésiste-ré-
animatrice

8 Accord
++

Manipulatrice en
électroradiologie
1

9 Accord
+++

Manipulatrice en
électroradiologie
2

9 Accord
+++

Usagére du sys-
teme de santé 1

3 Accord
+

Bien que la radiothérapie peropératoire (RTPO) puisse, en théorie, simplifier le parcours
de soins en concentrant l'irradiation sur un seul temps opératoire, cette simplification
doit étre appréciée du point de vue réel des patientes. En effet, la priorité pour elles
reste avant tout I'efficacité du traitement, c’est-a-dire la capacité a réduire le risque de
rechute ou de récidive, ce qui prévaut largement sur la seule diminution des déplace-
ments. Par ailleurs, plusieurs contraintes et risques concrets doivent étre pris en compte
: d’abord, la nécessité potentielle d’une radiothérapie externe complémentaire si I'ana-
lyse histologique révele des facteurs de risque défavorables, ce qui expose les patientes
a une deuxiéme irradiation avec les risques associés tels que la fibrose ou I'aggravation
des phénoménes cedémateux ; ensuite, I'existence de lymphoedémes du sein, effet se-
condaire connu de la radiothérapie, lié notamment aux modifications lymphatiques et a
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la fibrose cutanée induites par I'irradiation ; enfin, I'éloignement des centres pratiquant
la RTPO, technologie disponible uniquement dans des structures spécialisées, pouvant
constituer un frein logistique important pour certaines patientes. Ainsi, si la RTPO peut
offrir un parcours plus court dans des situations bien sélectionnées, cette simplification
ne doit jamais occulter 'ensemble des contraintes et des risques qui impactent directe-
ment la qualité de vie et les attentes des patientes.

Usagere du sys- Je suis d’accord parce que la RTPO peut simplifier le parcours des patientes en évitant
téme de santé 2 les allers-retours pour la radiothérapie apres la chirurgie.

En revanche, sa mise en place a un colt organisationnel important, notamment pour
9 Accord les petites structures, ce qui peut créer des inégalités d’accées. Toutes les structures ne

Rt pourront pas s’équiper, ce qui risque de concentrer I'activité dans quelques centres spé-
cialisés. Cela pourrait entrainer des déplacements importants pour les patientes, parfois
loin de leur domicile, avec un impact sur leur organisation personnelle et un colt sup-
plémentaire pour le systeme de santé (transports pris en charge).

Médiane 9 Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée (avec exclusion de la

cotation extréme « 3 »).

6) Observations générales

Commentaires de
Q6.1 Auriez-vous d’autres remarques générales a formuler ? la HAS et ajuste-
ments du rapport

Oncologue-ra-
diothérapeute 1 Oui | L'organisation au bloc opératoire déja saturé est compliquée.

Oncologue-ra-

. Non
diothérapeute 2
Chirurgienne sé- Bravo pour I'ensemble de I'analyse et la rigueur de votre démonstration.
elbae Je m’étonne des valeurs du tableau 4 (reprenant les risques absolus et
relatifs de récidive locale par sous-groupes), les valeurs les plus élevées
semblant correspondre aux facteurs de risques jugés habituellement ras-
surants. Mais il me manque sans doute des compétences en statistiques
pour mieux comprendre cette constatation.
Il est fort dommage que cette étude TARGIT-A n’est pas été congue et
Oui interprétée initialement dans les « régles de I'art ». Pour cette population
cible a trés faible risque de récidive, cela pouvait représenter une simpli-
fication extréme de leur parcours de soins. Aujourd’hui, d’autres alterna-
tives intéressantes peuvent se discuter pour une prise en charge
personnalisée des patientes.
Nous sommes en attente des résultats de I'étude RE-IORTO01 pour I'utili-
sation de la radiothérapie peropératoire dans une autre indication (réci-
dive locale) mais pour une population cible beaucoup plus restreinte.
Anatomopatho-
. P Non
logiste
Physicienne mé- Oui Ce travail est d’'une trés grande qualité, merci.
dicale 1
Physici 2di-
ysicien médi Non
cal 2
Anesthésiste-ré-
Non

animatrice
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Manipulatrice en
électroradiologie
1

Manipulatrice en
électroradiologie
2

Usagére du sys-
teme de santé 1

Usageére du sys-
téme de santé 2

Non

Non

Oui

Oui

La perspective d’une irradiation unique est effectivement prometteuse.
Toutefois, au regard des données actuellement insuffisantes, il serait né-
cessaire de mettre en place une étude randomisée comparant RTPO et
RTEC, fondée sur une définition stricte des cancers du sein a stade pré-
coce et véritablement a faible risque de récidive.

Une étude internationale récente (npj Breast Cancer, 2025(") portant sur
12 664 patientes HR+/HER2— NO montre que, méme au stade |, le risque
de récidive a 10 ans varie encore de 3 % a 12,4 % selon le profil biolo-
gique, confirmant qu’un risque résiduel persiste a long terme malgré un
stade trés précoce.

M Jilderda, MF., Bartlett, J.M.S., Liefers, GJ. et al. Validation of minimal
risk of recurrence classification by the Breast Cancer Index in early stage
breast cancer. npj Breast Cancer 12, 21 (2026).
https://doi.org/10.1038/s41523-025-00885-x

Globalement, les données disponibles concernant la RTPO reposent sur
un niveau de preuve faible &8 modéré, avec un seul essai randomisé et
plusieurs limites méthodologiques (risque de biais, validité externe limi-
tée, analyses sur des sous-groupes restreints).

Les résultats suggérent une efficacité comparable en termes de survie et
de mortalité, ainsi qu’'une qualité de vie et des résultats esthétiques glo-
balement similaires au traitement standard. Toutefois, ces éléments res-
tent incertains et ne concernent qu’une partie limitée des patientes.

En revanche, les données mettent en évidence un surrisque de récidive
locale avec la RTPO, notamment lorsqu’elle est utilisée seule, ce qui
constitue un point de vigilance important.

Du point de vue des patientes, la perspective d’une récidive est un élé-
ment majeur. Par ailleurs, le recours fréquent a une RTEC complémen-
taire peut générer de I'angoisse : ces moments d’attente peuvent étre
vécus comme stressants et le fait de devoir recourir a un traitement com-
plémentaire peut étre pergu comme une forme de déception, notamment
lorsque cela implique un retour au bloc pour reprise de marges.

Si la RTPO peut présenter un intérét en termes de simplification du par-
cours de soins (réduction des séances et des déplacements), sa mise en
ceuvre nécessite une organisation lourde et des ressources importantes,
avec un risque d’'inégalités d’accés lié a la concentration de I'offre dans
quelques centres, ainsi que des impacts organisationnels significatifs.

Enfin, la question de I'évaluation médico-économique et de I'impact sur
le systéme de santé pourrait également étre discutée. Méme si, du point
de vue des patientes, les colts sont peu visibles car pris en charge, ils
représentent un enjeu pour la collectivité et pourraient étre pris en
compte dans I'évaluation globale. Néanmoins, pour les patientes, I'effi-
cacité du traitement et la qualité de vie restent les critéres prioritaires
dans la décision.

Ainsi, au regard des données actuelles, I'intérét de la RTPO devrait étre
envisagé avec prudence, en tenant compte a la fois des incertitudes cli-
niques, des contraintes organisationnelles, des moments d’angoisse
potentiels pour les patientes, et des enjeux pour le systéme de santé.
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7) Conclusion provisoire

Q7.1

Affirmations soumises a cotation : conclusion provisoire

« La revue systématique n’a pas permis d’identifier de nouveaux essais contrélés randomisés
ni d’études observationnelles comparatives de bon niveau de preuve (validité interne et externe
satisfaisantes). Les données a long terme récemment publiées ne lévent pas les incertitudes
déja identifiées lors de I’évaluation réalisée en 2016 par la HAS. Dans ce contexte, I'’existence
d’une perte de chance pour les patientes, liée a un surrisque de récidive locale en cas de trai-
tement par RTPO exclusive comparativement a la radiothérapie externe conventionnelle, ne
peut étre exclue »

Oncologue-ra-
diothérapeute 1

9 Accord
+++

Oncologue-ra-
diothérapeute 2

8 Accord
++

Chirurgienne sé-
nologue

9 Accord
+++

Anatomopatho-
logiste

9 Accord
+++

Physicienne mé-
dicale 1

8 Accord
++

Physicien médi-
cal 2

6 Incerti-
tude ?/+

Certes les incertitudes sur I'existence ou non de perte de chance pour les patientes,
liees notamment a la qualité des cohortes observées, ne permettent pas de statuer de
maniére définitive sur la qualité du traitement par RTPO, mais elle ne permettent pas
non plus d’exclure définitivement la RTPO de la prise en charge du cancer du sein,
particulierement si I'on considere le confort et I'esthétisme ressentie par les patientes.

Commentaire de la HAS : cette observation correspond a I'affirmation soumise a cota-
tion. Les données récemment publiées depuis la derniere analyse de la HAS en 2016
ne permettent pas de dissiper l'incertitude existante.

Anesthésiste-ré-
animatrice

9 Accord
+++

Manipulatrice en
électroradiologie
1

9 Accord
+++

Manipulatrice en
électroradiologie
2

8 Accord
++

Usageére du sys-
téme de santé 1

9 Accord
+++

Usageére du sys-
téme de santé 2

9 Accord
+++

Je suis globalement en accord avec cette affirmation. Les données actuellement dispo-
nibles ne permettent pas de lever les incertitudes identifiées lors de I'évaluation précé-
dente, notamment en raison d’un niveau de preuve faible a modéré et de la dépendance
a un essai randomisé unique présentant certaines limites méthodologiques.

L’existence d’un surrisque de récidive locale avec la RTPO exclusive, bien que reposant
sur des données comportant des incertitudes, constitue un élément de vigilance impor-
tant. Du point de vue des patientes, ce risque est central dans la décision thérapeutique,
la récidive étant souvent associée a une forte charge émotionnelle et a la crainte d’'une
reprise de la maladie.
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Dans ce contexte, il me semble pertinent de considérer que I'existence d’'une perte de
chance ne peut étre exclue a ce stade, ce qui justifie une approche prudente dans I'in-
terprétation des résultats et dans I'éventuelle diffusion de cette technique.

Médiane

Etendue (6-9) : accord relatif sur le caractére approprié de I'affirmation ; aprés exclusion
de la valeur extréme « 6 », étendue (8-9) : accord fort.
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Annexe 8. Synthése des retours d’experts consultés a titre individuel sur le rapport
d’évaluation.

Titre du rapport : Evaluation de I'acte de radiothérapie peropératoire (RTPO) adjuvante & la tumo-
rectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible risque de récidive

Date des consultations : Entre le 6 mars et le 22 avril 2026

Les consultations ont été menées a distance, via un questionnaire portant sur les différentes sections
du rapport d’évaluation et comprenant des affirmations que les experts étaient invités a coter.

Experts consultés :

Véronique BERNAD, usagére du systéme de santé, Patiente Partenaire co-responsable de
Mon réseau cancer du sein, Rodez.

Sophie BOISBOUVIER, manipulatrice d'électroradiologie médicale, Centre Léon Bérard,
Lyon.

Gaélle BOUROCHE, anesthésiste-réanimateur, Centre Léon Bérard, Lyon.

Julien DARREON, physicien médical, Institut Paoli-Calmettes, Marseille.

Catherine DEJEAN, physicienne médicale, Centre Antoine-Lacassagne, Nice.

Eva JOUVE, chirurgienne sénologue, Institut universitaire du cancer, Toulouse.

Carole KALOGEROPOULOS, éducatrice thérapeutique, Institut Curie, Paris ; consultée
également a titre d’'usagére du systéme de santé, en sa qualité d’accompagnatrice de pa-
tientes tout au long de leur parcours de soins.

Floriane LASSERON, manipulatrice d'électroradiologie médicale, Hépital saint louis, Paris.
Jean MENARD, oncologue-radiothérapeute, Hopital privé des Peupliers, Paris.

Catherine MIQUEL, anatomopathologiste, Hopital saint louis, Paris.

David PASQUIER, oncologue- radiothérapeute, Centre Oscar Lambret, Lille.

Pilotage du projet (HAS) :
Cédric CARBONNEIL, chef du service (SEAP).
Nadia ZEGHARI-SQUALLI, adjointe au chef de service (SEAP).
Mohamed HAMIDOUCHE, chef de projet (SEAP).
Pascale POCHOLLE assistante (SEAP).
Objectif

L'objectif des consultations est de recueillir les avis d’experts sur une version provisoire du rapport
d'évaluation présentant I'analyse de la littérature.

Démarche suivie

Onze experts ont été sollicités afin de fournir leurs avis a titre individuel par le biais d’un questionnaire
associé a une version provisoire de ce rapport. Les spécialités représentées incluaient deux onco-
logues-radiothérapeutes, une chirurgienne sénologue, une anatomopathologiste, une anesthésiste-
réanimatrice, deux physiciennes médicales, deux manipulatrices en électroradiologie médicale ainsi
que deux usagéres du systéme de santé.

Synthése des réponses aux questions

1) Contexte, périmétre, méthode
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Q1.1 Avez-vous des compléments et/ou commentaires a apporter a la partie « contexte » du
rapport ?

La majorité des experts consultés n'ont pas formulé de commentaires sur la partie « contexte » du
rapport.

La chirurgienne sénologue et I'anesthésiste-réanimatrice ont néanmoins rajouté des précisions sur la
définition de la population cible et sa cohérence avec les données épidémiologiques. La chirurgienne
sénologue a également mis en avant I'existence d’alternatives de désescalade thérapeutique dans
cette population (abstention de radiothérapie, omission du ganglion sentinelle, adaptation de 'hormo-
nothérapie), soulignant 'importance de la personnalisation des traitements. Une physicienne médicale
a apporté des précisions techniques concernant la durée d’irradiation selon les dispositifs (différences
entre systémes Intrabeam® et Papillon+™, les modalités d’hospitalisation pour certaines techniques
(curiethérapie a haut débit de dose), ainsi que les contraintes liées au blindage des blocs opératoires,
dépendantes de plusieurs paramétres (dimensions, débit de dose, charge de travail).

Commentaires de la HAS
Des ajustements ont été réalisés afin de tenir compte de ces observations :

Le rapport précise désormais : « environ 10 % des cas diagnostiqués concernent des cancers du sein
a un stade précoce associés a un faible risque de récidive, correspondant a des patientes présentant
un pronostic trés favorable »

Les précisions techniques apportées par la physicienne médicale (durée d’irradiation, contraintes de
radioprotection, modalités organisationnelles) ont été intégrées sous forme de notes de bas de page
du rapport, afin d’enrichir le contenu sans alourdir le corps principal du texte.

Q1.2 Avez-vous des commentaires a apporter a la partie méthode qui reprend les éléments
validés et publiés dans la note de cadrage ?

L’ensemble des experts consultés n'a pas formulé de commentaire sur la partie méthodologique du
rapport.

2) Balance bénéfice-risque de I’acte
2.1) Résultats de la recherche systématique bibliographique

Q2.1.1 Avez-vous connaissance d’essais contrélés randomisés ou d’études observationnelles
comparatives répondant aux critéres de sélection (PICOTS) décrits dans le rapport d’évaluation
et qui n’auraient pas été identifiés par la recherche systématique ?

La quasi-totalité des experts consultés n’a pas identifié d’étude supplémentaire répondant aux critéres
de sélection définis dans le rapport.

La chirurgienne sénologue a mentionné I'étude TARGIT-C comme pouvant étre citée, tout en précisant
gu’elle ne répond pas aux critéres d’inclusion retenus.

Commentaires de la HAS

En effet, 'étude TARGIT-C correspond a un essai prospectif non comparatif de phase IV, ne répondant
pas aux criteres PICOTS définis dans le cadre de cette évaluation. Par ailleurs, a la date du 20 avril
2026, aucune publication scientifique rapportant les résultats de cette étude n’a été identifiée.
En conséquence, cette étude n’a pas été intégrée dans I'analyse des données du rapport.

2.2) Qualité des preuves disponibles

Q2.2.1 Avez-vous des commentaires sur I’évaluation de la qualité des preuves disponibles (ana-
lyse du risque de biais et de la validité externe des publications identifiées) ?
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La majorité des experts n’a pas formulé de commentaire sur I'évaluation de la qualité des preuves.
Deux experts ont toutefois apporté des éléments d’appréciation :
Un oncologue-radiothérapeute a rappelé que les preuves disponibles reposent principalement sur
un essai randomisé unique (TARGIT-A), rendant les conclusions limitées.
Une usageére du systéme de santé a considéré que I'analyse proposée reflete de maniére perti-
nente les limites méthodologiques des données disponibles. Elle a notamment insisté sur plusieurs
points :
la dépendance a un seul essai randomisé ;
'absence d’évaluation directe de I'efficacité de la RTPO utilisée seule, en raison du recours
non négligeable a des traitements complémentaires dans les stratégies étudiées ;
I'hétérogénéité des pratiques entre centres, limitant la validité externe ;
les interrogations relatives a certains risques de biais, notamment en lien avec la gouver-
nance de I'essai et les liens d’intéréts.

Commentaires de la HAS

Dans 'ensemble, ces observations formulées par les experts confirment I'analyse initiale de la HAS
concernant les limites méthodologiques des données disponibles et soulignent I'existence d’incerti-
tudes importantes quant a la solidité des résultats et convergent vers une appréciation prudente du
niveau de preuve, jugé faible & modéré dans le rapport.

La version soumise aux experts mettait en évidence I'ensemble de ces points. En conséquence, au-
cune modification n'a été jugée requise concernant l'appréciation de la qualité des preuves.

2.3) Evaluation de I'efficacité clinique de la RTPO versus la RTEC
Récidive locale :

Q2.3.1 Avez-vous des commentaires a apporter concernant les résultats relatifs a I’efficacité de
la RTPO comparée a la RTEC en matiére de récidive locale (critéere d’évaluation principal) ?

La quasi-totalité des experts n’a pas formulé de commentaire sur les résultats présentés.

Une usagére du systéme de santé a réitéré les limites associées a la conclusion de non-infériorité de
la stratégie adaptée au risque dans I'essai TARGIT-A. Elle estime que les résultats du surrisque de
récidive locale mis en évidence par la HAS sont cohérents, tout en soulignant plusieurs limites ma-
jeures dans linterprétation des résultats des études :
la non-infériorité observée dans I'essai TARGIT repose sur une stratégie combinée incluant fré-
quemment une RTEC complémentaire, ce qui limite I'évaluation de I'effet propre de la RTPO ;

les analyses indépendantes suggérent par ailleurs un surrisque de récidive locale, notamment en
cas de RTPO exclusive ;

les limites méthodologiques de I'essai entretiennent une incertitude persistante sur 'ampleur réelle
de cet effet.

Elle a également souligné que le critére de récidive locale constitue un élément central dans la décision
thérapeutique et que la possibilité d’'un surrisque, méme modéré, est susceptible d’affecter 'accepta-
bilité de cette stratégie par les patientes, malgré d’éventuels bénéfices organisationnels.

Commentaires de la HAS

Ces observations sont en cohérence avec l'analyse présentée dans le rapport. Les limites liées a
I’évaluation d’'une stratégie combinée, ainsi que les incertitudes sur 'effet propre de la RTPO, sont déja
explicitées.

Q2.3.2 Affirmations soumises a cotation : évaluation de la récidive locale
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« Les analyses comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant sur la RTEC ont
mis en évidence un surrisque de récidive locale associé a la RTPO (niveau de preuve faible a modéré) »

Les études princeps disponibles (TARGIT-A et TARGIT-A Delayed) évaluent une stratégie dite adaptée au
risque (RTPO * RTEC complémentaire) comparée a la stratégie standard (RTEC * boost). Toutefois, ces
résultats sont associés a plusieurs incertitudes méthodologiques et reposent globalement sur un niveau de
preuve faible a modéré.

Des analyses complémentaires, menées par des équipes indépendantes ainsi que par la HAS afin d’estimer
le gain ou la perte de chance clinique pour les patientes, se sont également intéressées plus spécifiquement
a l’acte d’intérét, a savoir la RTPO exclusive. L’ensemble de ces travaux converge pour montrer que la RTPO
est moins efficace que la RTEC standard en termes de contréle local, avec un risque de récidive locale
estimé environ deux a quatre fois plus élevé avec la stratégie expérimentale ou avec la RTPO exclusive. Les
estimations du risque absolu de récidive locale vont dans le méme sens et confirment ces observations.

NB. L’expression « niveau de preuve faible a modéré » vise a refléter les réserves associées a cette affirma-
tion, notamment liées a un risque de biais modéré a élevé dans certaines études et a des limites d’applica-
bilité.
L’affirmation proposée a recueilli un accord relatif des experts, suggérant qu’elle est appropriée (mé-
diane = 8 ; étendue : 6-9).
Les commentaires émis par les experts sur cette affirmation mettent en évidence plusieurs éléments
convergents :
un surrisque de récidive locale associé a la stratégie intégrant la RTPO, confirmé par différentes
analyses,
des différences de risque absolu faibles (de I'ordre de 1 a 3 %), dans une population a faible risque
de récidive,
des limites méthodologiques importantes (hétérogénéité des populations, facteurs pronostiques
insuffisamment pris en compte, variabilité des indications de RTEC complémentaire),
une incertitude persistante quant au niveau de preuve, jugé faible a modéré.

Un expert physicien médical a toutefois précisé que, malgré cette tendance défavorable a la RTPO, le
faible niveau de preuve (en raison, par exemple, de I'hétérogénéité des cohortes, de la non-prise en
compte des facteurs anatomopathologiques défavorables et de la variabilité dans la sélection des pa-
tientes bénéficiant d’'une RTEC complémentaire) ne permet pas non plus de conclure a son infériorité
par rapport a la stratégie standard.

Commentaires de la HAS

L’incertitude exprimée par les experts est cohérente avec la qualification du niveau de preuve jugé de
faible a modéré et qui est associée a I'affirmation.

Survie / mortalité :

Q2.3.3 Avez-vous des commentaires a apporter concernant les résultats relatifs a la survie et a
la mortalité ?

Aucun commentaire substantiel n’a été formulé par les experts concernant ces résultats.
Q2.3.4 Affirmations soumises a cotation : évaluation de la survie / mortalité

« Les analyses comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant sur la RTEC rap-
portent des critéres de survie ou de mortalité généralement comparables (niveau de preuve faible a mo-
déré »

Les études disponibles n'ont pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les stratégies
(RTPO = RTEC complémentaire) ou de I'acte de RTPO exclusive et la stratégie standard (RTEC + boost) en termes
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de survie globale, de survie sans récidive, de survie sans métastases ou de mortalité spécifique par cancer du sein.
Une diminution de la mortalité liée a des causes autres que le cancer du sein a toutefois été rapportée dans la
cohorte prépathologique mais pas dans la cohorte postpathologique.

NB. L’expression « niveau de preuve faible a modéré » vise a refléter les réserves associées a cette affirmation,

notamment liées a un risque de biais modéré a élevé dans certaines études et a des limites d’applicabilité.

L’affirmation a recueilli un accord fort des experts, suggérant qu’elle est jugée appropriée (mé-
diane = 8,5 ; étendue : 8-9).
Les experts soulignent :
I'absence de différence statistiquement significative entre les stratégies en termes de survie globale,
survie sans récidive, survie sans métastases et mortalité spécifique ;
le caractére peu discriminant de ces critéres dans une population a trés bon pronostic ;
la cohérence globale des résultats malgré un niveau de preuve limité ;
la diminution de la mortalité non spécifique observée dans une cohorte n’est pas confirmée dans
I'autre, ce qui justifie une interprétation prudente.
Commentaires de la HAS
Les retours des experts confirment I'analyse présentée dans le rapport.
2.4) Evaluation de la sécurité clinique

Q2.4.1 Avez-vous des observations concernant la sécurité de la RTPO par photons X comparée
alaRTEC ?

Aucun expert n’a formulé de commentaire ou d’observation particuliére concernant la sécurité clinique
de la RTPO.

2.5) Evaluation de la qualité de vie liée a la santé

Q2.5.1 Avez-vous des commentaires concernant les résultats relatifs a la qualité de vie ?
La majorité des experts n’a pas formulé de commentaire.

Deux remarques ont été soulevées :

une physicienne medicale a indiqué que les données disponibles sur la qualité de vie portent sur la
RTPO différée, avec un effectif limité, ce qui restreint leur transposabilité a la RTPO immédiate ;
une usageére du systéme de santé a souligné I'absence de données spécifiques concernant le
lymphcedéme mammaire, pourtant susceptible d’avoir un impact significatif sur la qualité de vie des
patientes.

Commentaires de la HAS
Le rapport mentionne déja les limites de transposabilité des données disponibles.

Dans la section consacrée a I'avis des experts, une remarque a été ajoutée concernant le manque de
données sur le lymphoedéme mammaire. Cependant, ce critére semble étre inclus dans le critéere
« symptébmes mammaires » évoqué dans la partie dédiée a la qualité de vie évaluée a I'aide de ques-
tionnaires EORTC QLQ-C30 (BR23 et BIABC).

Q2.5.2 Affirmations soumises a cotation : évaluation de la qualité de vie

« La seule étude disponible comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant sur la
RTEC rapporte une qualité de vie globalement comparable (faible niveau de preuve) »

Cette sous-étude de I'essai TARGIT-A indique que la RTPO différée, comparée a la RTEC, pourrait préserver la
qualité de vie des patientes dans certains domaines liés a 'image corporelle (image, préoccupations, stigmatisation
et exposition corporelle). Elle suggere également une réduction des symptdbmes mammaires ainsi qu’un impact
moindre sur la sexualité et la mobilité du bras.
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NB. La transposabilité de ces résultats a I'acte d’intérét, la RTPO immédiate, demeure incertaine, cette sous-étude
ne portant que sur une fraction limitée de la cohorte postpathologique de I'essai TARGIT-A (= 11 %). L’expression
« faible niveau de preuve » vise a refléter l'incertitude associée a cette affirmation, notamment liée a un risque de
biais éleve et a une validité externe limitée au regard de la question évaluée.

La dispersion des réponses (médiane = 8 ; étendue : 3-9) montre un désaccord, avec deux cotations
faibles (3 et 4) et neuf élevées (7 a 9), ce qui souligne une incertitude dans I'évaluation de la qualité
de vie liée a la santé.

Les experts reconnaissent globalement :

une qualité de vie comparable entre les stratégies,
un possible bénéfice de la RTPO sur certains parameétres (image corporelle, symptémes mam-
maires, sexualité, mobilité du bras).

Toutefois, plusieurs réserves sont exprimées sur :

le faible niveau de preuve ;

la validité externe limitée ;

la transposabilité incertaine a la RTPO immédiate ;

la perception d’une subjectivité importante dans les études.

Commentaires de la HAS

Les écarts observés illustrent l'insuffisance de données probantes concernant la qualité de vie ; toute-
fois, cette incertitude est déja prise en compte dans la mention d'un faible niveau de preuve associé
aux résultats présentés.

2.6) Evaluation de I’aspect esthétique
Q2.6.1 Avez-vous des commentaires concernant les résultats esthétiques ?
Aucun commentaire n’a été formulé par la majorité des experts.

Une usagére a rappelé I'absence de données en vie réelle et le manque d’information concernant le
lymphoedéme mammaire, susceptible d’'influencer a la fois I'aspect esthétique et la qualité de vie.

Q2.6.2 Affirmations soumises a cotation : évaluation de I’'aspect esthétique
« Les deux études disponibles comparant la stratégie intégrant la RTPO a la stratégie standard reposant
sur la RTEC rapportent des résultats esthétiques globalement comparables (faible niveau de preuve) »

Les résultats des deux études disponibles suggerent une comparabilité des résultats esthétiques globaux entre la
RTPO (différée ou immédiate) et la RTEC aprées chirurgie conservatrice.

NB. La portée de ces conclusions reste toutefois limitée par le faible niveau de preuve, lié notamment a un risque
de biais élevé et a une validité externe restreinte. La population analysée représente, en effet, une proportion trés
limitée des cohortes des essais (environ 11 % dans une étude et 1 % dans l'autre), ce qui limite la robustesse et la
généralisation de ces résultats.

L’affirmation a recueilli un accord relatif (médiane = 8 ; étendue : 6-9) suggérant qu’elle est appropriée
(apres exclusion d’une cotation extréme “4”).

Les experts considérent que les résultats disponibles suggérent une comparabilité globale entre la
RTPO et la RTEC en termes de résultat esthétique, en dehors de certaines différences ponctuelles
(par exemple la rougeur), sans impact démontré sur I'esthétique globale.
Des réserves sont toutefois exprimées, liées notamment a :

une faible validité externe des données disponibles ;

des effectifs trés limités ;

'absence de données centrées sur le ressenti des patientes (PROMS) ;
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un role potentiel du lymphcedéme mammaire insuffisamment documenté.
Commentaires de la HAS et ajustements du rapport

Les limites méthodologiques et de validité externe sont déja prises en compte dans la qualification du
niveau de preuve.

3) Etat des lieux des recommandations de bonnes pratiques et des évaluations technologiques

Q3.1 Avez-vous des commentaires a apporter concernant le constat issu de I’état des lieux des
recommandations et des évaluations technologiques ?

Aucun expert n’a formulé de commentaire sur I'état des lieux présenté.
Q3.2 Affirmations soumises a cotation : positionnement des recommandations et HTA

« L’ensemble des recommandations de bonnes pratiques et des évaluations technologiques identifiées con-
verge vers une position prudente concernant l'utilisation de la RTPO exclusive par photons X de basse
énergie dans le traitement du cancer du sein précoce de bon pronostic »

Seules les recommandations francaises (INCa, SFRO 2025) préconisent cette technique, dans des indications stric-
tement sélectionnées et avec la possibilité d’'une RTEC complémentaire. Les autres instances européennes (ESMO
2023, ESTRO 2022, DEGRO 2020) ou nord-américaines (NCCN 2025, ASTRO 2024, ABS 2022) ne la recomman-
dent pas en pratique clinique courante ; lorsqu’elle est mentionnée, son utilisation est strictement encadrée et gé-
néralement limitée a des cadres formalisés (essais cliniques, registres ou dispositifs de suivi).

Les HTA récentes (NICE 2018 et AHRQ 2023), en particulier celle de I'Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), sont cohérentes avec I'analyse et l'interprétation des données présentées dans cette évaluation. Elles
mettent en évidence un surrisque de récidive locale, fondé notamment sur les données actualisées a long terme de
I'essai TARGIT-A ftrial, ainsi que plusieurs limites techniques de la RTPO par rapport a la RTEC (irradiation réalisée
en I'absence de données histopronostiques définitives, controle dosimétrique limité et hétérogénéité des pratiques).

L’ensemble des recommandations et des évaluations technologiques s’appuie sur les mémes données a long terme
provenant des publications récentes de I'essai TARGIT-A 2020.

L’affirmation a recueilli un accord fort (médiane = 9 ; étendue : 7-9) suggérant qu’elle est appropriée.

Les experts confirment la convergence des recommandations vers une position prudente concernant
I'utilisation de la RTPO exclusive. A ce titre, plusieurs éléments sont mis en avant :
les recommandations francaises autorisent la RTPO dans des indications strictement sélection-
nées, le plus souvent avec la possibilité d’'un recours a une RTEC complémentaire ;
les recommandations européennes et nord-américaines ne préconisent pas son utilisation en pra-
tique courante et en limitent 'usage a des contextes strictement encadrés (essais cliniques, re-
gistre, etc.) ;
les évaluations technologiques récentes, notamment celle de ’AHRQ, confirment I'existence d’'un
surrisque de récidive locale, et le faible niveau de preuve, et mettent en évidence plusieurs limites
techniques propres a la RTPO.

Cette convergence des positions refléte les limites du niveau de preuve disponible, en particulier la
dépendance a un corpus de données unique et les incertitudes qui en découlent.

Commentaires de la HAS
Les retours des experts confirment I'analyse présentée dans le rapport.
4) Conditions de réalisation de la RTPO

Q4.1 Avez-vous des commentaires a apporter concernant les conditions de réalisation de la
RTPO ?
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La majorité des experts n’a pas formulé de commentaire.

Une physicienne médicale a apporté plusieurs précisions techniques portant sur :
la variabilité de la durée d'irradiation selon les dispositifs (Intrabeam® : 30 min versus Papillon+™ :
1a2min);
la nécessité d’'une coordination interdisciplinaire étroite, pouvant parfois impliquer une adaptation
de l'intervention chirurgicale avec un impact potentiel sur le résultat esthétique ;
'importance du controle de la dose cutanée ;
les exigences en matiére d’assurance qualite ;
la difficulté d’évaluation de la distribution de dose en I'absence d’'imagerie peropératoire.

Commentaires de la HAS

Les éléments mentionnés ci-dessus ont déja été inclus dans la partie « Conditions de réalisation » du
rapport d’évaluation de 2016 auquel ce rapport fait référence.

Q4.2 Affirmations soumises a cotation : conditions de réalisation de I’acte

« La technique de RTPO requiert une planification rigoureuse, des contréles de qualité spécifiques, une
coordination multidisciplinaire et une expertise technique élevée »

La HAS avait déja défini, dans sa précédente évaluation de 2016, les conditions de réalisation de I'acte de RTPO.
Cf. rapport d’évaluation HAS 2016.

L’affirmation a recueilli un accord global fort (médiane = 9 ; étendue : 7- 9 ; avec exclusion de la
cotation extréme « 3 ») suggérant qu’elle est jugée appropriée.

Les experts soulignent :

la nécessité d’'une coordination multidisciplinaire étroite ;

importance des contréles de qualité, compte tenu de la délivrance d’'une dose élevée dans un vo-
lume restreint ;

les enjeux liés a la maitrise de la distribution de dose, notamment en raison des spécificités phy-
siques des rayonnements de basse énergie ;

les exigences en matiére de radioprotection et d’hygiéne ;

les contraintes organisationnelles et médico-économiques associées.

Un expert oncologue-radiothérapeute nuance toutefois le niveau d’expertise nécessaire, jugeant qu'il
n’est pas élevé, ayant lui-méme pratiqué 'acte.

Commentaires de la HAS
Les retours confirment globalement I'affirmation proposée.
5) Impact organisationnel de la RTPO

Q5.1 Avez-vous des commentaires a apporter concernant I'impact organisationnel d’une éven-
tuelle diffusion de la RTPO ?

Plusieurs observations ont été formulées :
un oncologue-radiothérapeute a estimé que le niveau d’expertise requis pourrait étre moins élevé
que suggéré, précisant qu’il a lui-méme utilisé la technique ;
une physicienne médicale a souligné que la coordination inter-équipes constitue un prérequis, gé-
néralement déja maitrisé, et a évoqué I'absence d’analyse de I'impact environnemental ;
une usagere du systeme de santé a rappelé que, du point de vue des patientes, I'efficacité du trai-
tement prime sur les considérations organisationnelles ou logistiques.

Commentaires de la HAS
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Les éléments relatifs a la coordination et aux impacts organisationnels ont été précisés dans le rapport.
Q5.2 Affirmations soumises a cotation : impact organisationnel
« Bien que la RTPO puisse contribuer a simplifier le parcours de soins pour les patientes, son éventuelle
diffusion supposerait une adaptation organisationnelle significative des structures de soins »

En cas de diffusion, la RTPO pourrait contribuer & simplifier le parcours de soins en intégrant I'irradiation au temps
opératoire de la tumorectomie et en évitant les séquences prolongées de radiothérapie externe conventionnelle.
Cette organisation pourrait réduire le nombre de déplacements et de consultations pour les patientes, améliorer leur
confort et favoriser 'accessibilité aux soins, notamment pour celles résidant a distance des centres de radiothérapie.

En contrepartie, la mise en ceuvre de la RTPO nécessiterait une adaptation organisationnelle importante. Elle impli-
querait notamment un allongement du temps d’occupation du bloc opératoire, une coordination multidisciplinaire
renforcée entre les équipes de chirurgie, de radiothérapie et de physique médicale, ainsi que la mise en place de
procédures spécifiques de radioprotection et d’assurance qualité. Sa diffusion supposerait également des forma-
tions dédiées pour les équipes médicales et paramédicales, ainsi que des investissements en équipements et en
ressources humaines.

L’affirmation a recueilli un accord fort (médiane = 9 ; étendue : 7-9 ; aprés exclusion d‘une cotation
extréme « 3 »).

Les experts confirment :
un potentiel de simplification du parcours de soins (réduction des déplacements, intégration du trai-
tement au temps opératoire) ;
mais également des contraintes organisationnelles importantes : coordination multidisciplinaire,
adaptation du bloc opératoire, mobilisation de ressources spécialisées, investissements en équipe-
ments.

Plusieurs points de vigilance sont soulignés :
la pertinence relative du gain organisationnel au regard du développement des autres schémas de
désescalade thérapeutique (ex. la radiothérapie hypofractionnée) ;
la nécessité de concentrer I'activité dans des centres spécialisés et le risque d’inégalités d’acces
aux soins ;
les contraintes liées a l'incertitude thérapeutique (possibilité de RTEC complémentaire).

Commentaires de la HAS

Les avis d’experts confirment I'analyse des impacts organisationnels potentiels présentée.
6) Observations générales

Q6.1 Avez-vous d’autres remarques générales a formuler ?

Les experts ont formulé plusieurs observations complémentaires :

les contraintes organisationnelles liées a la saturation des blocs opératoires ;

l'interrogation sur certains résultats présentés (variabilité des risques selon les sous-groupes) ;
les regrets concernant les limites méthodologiques de I'essai TARGIT-A ;

l'intérét potentiel de la RTPO dans une approche de désescalade ;

I'attente de nouvelles données, notamment issues d’essais en cours sur d’autres techniques.

Les usagéres du systéme de santé ont insisté sur :
la nécessité de disposer de données plus robustes, idéalement issues d’essais randomisés ;
I'existence d’un risque résiduel de récidive méme dans les formes précoces du CS ;
'importance du critére de récidive dans la décision thérapeutique chez les patientes a faible
risque ;
les impacts psychologiques liés aux traitements complémentaires ;
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les enjeux organisationnels et médico-économiques.
Commentaires de la HAS
Ces éléments confortent I'analyse globale du rapport.
7) Conclusion provisoire
Q7.1 Affirmation soumise a cotation : conclusion provisoire

« La revue systématique n’a pas permis d’identifier de nouveaux essais contrélés randomisés ni d’études
observationnelles comparatives de bon niveau de preuve (validité interne et externe satisfaisantes). »
Les données a long terme récemment publiées ne levent pas les incertitudes déja identifiées lors de I'évaluation
réalisée en 2016 par la HAS. Dans ce contexte, I'existence d’une perte de chance pour les patientes, liée a un
surrisque de récidive locale en cas de traitement par RTPO exclusive comparativement a la radiothérapie externe
conventionnelle, ne peut étre exclue »

L’affirmation a recueilli un accord fort des experts (médiane = 9 ; étendue : 8-9 ; avec exclusion de
la cotation extréme « 6 ») suggérant qu’elle est appropriée.

Les experts convergent vers :
'absence de nouvelles données comparatives robustes depuis I'évaluation de 2016 ;
la persistance d’un niveau de preuve faible a modéré ;
la dépendance a un essai randomisé unique présentant des limites méthodologiques ;
I'existence d’un surrisque de récidive locale avec la RTPO ;
limpossibilité d’exclure une perte de chance pour les patientes.
Un expert physicien médical a néanmoins souligné que ces incertitudes ne permettent pas de conclure

de maniére définitive sur la place de la RTPO dans le traitement du CS, notamment au regard des
bénéfices potentiels percus en termes de qualité de vie et d’esthétique.

Les usageéres du systéme de santé insistent sur I'importance du risque de récidive dans la décision
thérapeutique et sur la nécessité d’'une approche prudente.

Commentaires de la HAS

Les avis formulés par les experts valident entierement I'analyse des données ainsi que la conclusion
provisoire avancée.
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Annexe 9. Positions des parties prenantes consultées reprises intégralement

Position de conseil national professionnel d’oncologie (CNP Oncologie, demandeur)

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique a l'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?

@ Oui 0O Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

Nom de I'organisme :
Conseil National Professionnel Oncologie

Date et Signature :

Prl ._\-'I]'chcl_H-gﬂNOUN LEVI

ANice, le 08/06/2026

A renvoyer par courriel - has.seap.secretarat@has-sante. fr
Haute Autorité de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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Position de I'Institut national du cancer (INCa)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

’7 FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES J

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
X Qui 1 Non

Si nécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

L’Institut National du Cancer partage cette analyse trés pertinente des données. Par ailleurs, les
mémes arguments sont repris par les recommandations internationales, notamment celles de
PESTRO, qui considérent la radiothérapie peropératoire par photons X comme une alternative
possible a la radiothérapie externe post-opératoire classique, uniquement pour une sous population
de patientes atteinte de cancer du sein a faible risque de récidive. La probable diminution du contréle
local, I'absence d’évaluation de la technique pure (sans association a la RT externe) et le caractére
confidentiel des installations sont autant de freins a la diffusion de cette technique. .........................

Nom de I’organisme : Institut National du Cancer

Date et Signature :

A BOULOGNE .........cooviiiii , le 13 mai 2026 .....

A renvoyer par courriel : has.seap.secretariat@has-sante.fr
Haute Autorité de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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Position de I’Autorité de sireté nucléaire et de radioprotection (ASNR)

HAS

HAUTE AUTCRITE DE SAMTE

Développer |3 qualitd dans le champ
sanitaire, social ef médica-socal

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par cowrriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique A Padresse suivante © has.seap.secretariatfhas-sante fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation 7
X Oui O Non

8i nécessaire, commentaires [ précigions a apporter (joindre références bibliographiques [
document si besoin) :

Danz le respect de ses missions et de ses compétences, 'ASMR s'est focalizée sur les questions
relatives & la radioprotection des patients et des travailleurs ainsi qu'a la sécurité des traitements et
non sur celles ayant trait & I'évaluation médicale de lacte de radiothérapie peropératoire (RTPO)
adjuvante a la tumorectomie.

Mos principales remarques sont présentées ci-aprés -

1/ Les remargues formulées par FASMR en avril 2025 sur la note de cadrage de 'évaluation de |'acte
de radiothérapie peropératoire (RTPO) adjuvante & la tumorectomie, dans le traitement du cancer
du =ein précoce & faible rizgue de récidive, concemnant :

- les corps de métier impliqués et la description de leur rlefimplication,
- la description de la RTPO,
- I'évaluation de la balance bénéfice-risque.

ont &t& prises en compte dans le rapport d'évaluation examing - document de travail en date du 7
miai 2026.

2f Concemant les 20% de patientes pour lesguelles un traitement complémentaire par RTEC pourrait
étre nécessaire, le paragraphe 6.1 du rapport examing pourrait étre complété. Méme =1l est probabile
que lez volumes de tissus s&ins exposés lors de la RTPO soient faibles, voire trés faibles, la prise
en compte dans le paragraphe 6.1 de la question du cumul de la dose (RTPO + RTEC) mériterait
d'étre décrite.

A renwoyer par courmiel © has seap secretanatfihas-sante fr
Haute Autorite de sante - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 83218 Saint-Denis La Plane Cedex

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 124



3/ La note 15 en page 11 du rapport examiné renvoie de fagon emonée au site de 'ASNR. Cette note
nécessite d'étre comigée pour renvoyer a une référence de MMNCa.

4f Dans |2 rapport examing, nous proposons d’ harmoniser les termes utilisés pour les métiers cités,
nmotamment pour l'occurrence page 15 (« radiothérapeutes » et « manipulateurs =  avec
& oncologues-radiothérapeutes » et « manipulateurs d'électroradiologie medicale »).

Nom de I'organisme : Autorité de Sureté Nucléaire et de Radioprotection (ASNR)

Date et Signature ;

& Fontenay-aux-Roses..............., le 29 mai 2026 e BILLAmAnD

.................................................. Jean-Michel Bonnet earatansan

q

.................................................. p.o.Yann Billarand...................

A renvoyer par courmel ; has seap secretarat@has-sante fr
Haute Autorité de sante - Service Evaluation des Actes Professionnels
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Position de CNP de gynécologie-obstétrique et gynécologie médicale (CNPGO-GM)

HAS

DéwElopper 1y qualitd daks le champ
santilaice, sodmal of mildioo-soia

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PREMANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
i waie alectronigue i ladresse suivante @ Bas ssan secreban 0 has-sanie fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation 7
X D I Man

Si nécassaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibhographiques / document
s5i basom}

Il 5'agit d'un rapport equilibrg, clair 2t présentant bien kes limites pour envisager un developpement
de la technigue actuellement, nous sommes tout a fait d'accord avec les preconisations faites ...

Mom de I'organisme : Pr Catherine Uzan pour le CNP de Gynécologie Obstétrique
e Date et Signature :

APARIS e B ARORRI0AA
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Position de CNP d’anatomie et cytologie pathologiques (CNPath)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche & nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante fr

Etes-vous daccord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
X Oui O Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographigues f document
si besoin) -

Nom de l'organisme : CNPath

Date et Signature :

A_Lyon, le 27/05/2026

A renvoyer par courriel - has secrefariat@has-sante. it
Haute Autorité de santé - Service E ation de tes Professionnels

-

5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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La position de CNP de radiologie et imagerie médicale (G4)

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

HAS

HALTE ALTORATE BE SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce 2 faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le u:l_juin 2026
par woie &lectronique & 'adresse suivante © has seap secretarial@ has-sante fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d*évaluation ?
& Oui L1 Man

Sinécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographigues / document
si besoin) :

Le CMNP de Radiologie souscrit & la conclusion provisoire du rapport : en [l'état actuel des
connaissances, la diffusion de la radiothérapie peropératoire (RTPO) exclusive en pratique cliniqus
courante n'est pas justifiée et son inscription a la nomenclature ne peut &tre recommandée, Les
principaux arguments sont : (i} un niveau de preuve faible & modéré reposant sur un essai unigue
(TARGIT-A), avec un surrisque de récidive locale en défaveur de la RTPO, en particulier dans les
sous-groupes de bon pronostic ; (i} une non-inferiorité établie sur une stratégie combinée (RTPO
radiotherapie externe complémentaire) &t non sur la RTPO exclusive, avec une marge de non-
infériorite surdimensionnée ; (i) une irradiation délivrée avant la connaissance des résultats
anatomopathologigues définitifs (slatut des berges), qui compromet la reprise chirurgicale des
marges non saines et empéche de définir a priori une population cible fiable ; (V) un bénéfice
organisationnel devenu marginal dans un contexte de désescalade déja trés avancée de la
radiothérapie externe (schémas de 3 semaines, voire de 5 a 8 jours chez des patientes
sélectionnées) | (v) des contraintes lourdes de mise en ceuvre (radioprotection au bloc, équipements
dédiés, contréles qualité, coordination pluridisciplinaire, inégalités temitoriales d'accés). Le CNP
recommande le maintien de la RTPO dans un cadre encadré (recherche [ registre prospectif) dans
l'attente de données comparatives directes et de résultats & plus long terme. Argumentaire détaillé
jaint.

7/

Nom de I'organisme : C UV‘ p d; GZ&-LL_ )]h'j,\f Ilff éﬁz JJII

A renvoyer par coumel ;| hes,seap secretaniatiilhas-sante fr
Haute Autorité de sanié - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 83218 Saint-Denis La Plaine Cadax
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Date et Signature :

A rerwoyer par courriel ; has
Haute Autorité de santé - Service Evnluaﬂnn du .ﬁ.r.us Frcﬂ'usﬁnnnds
&, avenue du Stade de France - 03218 Samt-Denis La Plaine Cedax

|
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Argumentaire détaillé de la position de G4

Argumeniaire sur 'évaluation de la Radiothérapie peropératoire (RTPO) par photons X,
adjuvants & la fumorectomie, dans le traifement du cancer du sein précoce & faibls nisgue ds
récigive

1. Position du CNP de Radiologie
Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation 7 QUI.

Le CHP de Radiclogie souscrit a la conclusion provisoire de la HAS selon laguelle, en Fétat
actuel des connaizsances, la diffugsion de la RTPO exclusive en pratique clinique courante
n'est pas justifice et son inscription a la nomenclature ne peut, a ce jour, étre recommandeée.
Les arguments développés ci-aprés, a la fois clinigues et propres au champ de Fimagerie,
viennent &tayer et conforter cette position.

Le CHP de Radiologie s reconnait légitimement concemé par cette évaluation - la sélection
des pafientes éligibles (caractére unifocal, taille fumorale, absence de mulifocalite ow de
multicenticité) repose largement sur le bilan dimagere prethérapeutigue. et 1a surveillance
de la récidive locale, critére de jugement principal de cette évaluation est, pour Fessentiel,
assurée par l'imagerie. Toute incertitude sur le contrdle local concerne donc directement nofre
specialite.

2. Un niveau de preuve insuffisant et un signal défavorable sur le
controle local

Le CHMP partage I'analyse criigue de la HAS sur la faiblesse du corpus de preuves disponible.
Les conclusions reposent pour 'essentiel sur un essal randomisé unigue (TARGIT-A), d'un
niveau de preuve jugé faible 8 modéré, avec un risque de biais modéré a gleve, et limité au
seul systéme Intrabeam®. Plusieurs limites méthodologiques majeures conduisent 3 la
prudence :

— la non-infériorité affichée porte sur une stratégie combinée (RTPOD immeédiate =
radiothérapie externe complémentaire, RTEC, administrée chez environ 21 % des
patientes), et non sur la RTPO exclusive, qui n'a fait Fobjet d’avcune analyse directe.
L'effet dilutif de la RTEC complémentaire empéche d apprecier lFefficacite propre de
l'acte évalué.

— la marge de non-infériorité retenue (2,5 %) apparait surdimensionnée - le taux de récidive
locale attendu (6 %) a été trés largement surestimé par rapport au taux réellement
obszervé dans la siratégie standard (1 %), ce qui prive la démonstration de non-inférorita
d'une grande pariie de sa perinence clinique ;

— au-dela du seuil de non-infériorite, les analyses de la HAS mettent en évidence un
sumisque de récidive locale en défaveur de la RTPO : risque relatif d'environ 2,2 dans la
cohorte prépathologique, 3.8 dans la cohorde postpathologiqgue, 2,75 en analyse
groupés, et jusqu'a 3,9 pour la RTPO exclusive selon Fanalyse indépendante de Ward
et al. (2023), soit de Fordre de 49 récidives supplémentaires pour 1 000 patientes traitées

— ce sumsque est particulierement marqué dans les sous-groupes de bon pronostic
{tumeurs = 10 mm, grade 1-2, HERZ-, ganglions négatifs), ¢'est-a-dire précisément la
population cible que la technique prétend servir ;
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— aucun bénéfice n'est demonire sur la survie (critére peu discriminant dans une population
a trés bon pronosfic), et les bénéfices avancés sur la qualiteé de vie et le résultat
esthétique demeurent insuffisamment etayés ;

— enfin, 'ensemble des recommandations et évaluations technologiques intemationales
(MCCH, ASTRO, ESTROESMO, ABS, DEGRO, MICE 2013, AHRQ 2023} converge
vers une position prudente ; les recommandations francaises (|MCa 2022, SFRO 2023)
ne l'envisagent que dans des indications strictement sélectionnées, sous réserve d'une
RTEC complémentaire conditionnelle.

Du point de vue radiologique, le critére de récidive locale revét une importance toute
particuliére - il 5'agit de Févénement que la surveillance par imagerie a vocation a dépister, et
tout exceés de récidives se traduit par un alourdissement du suivi et un retentissement direct
sur les patientes. Un signal défavorable sur ce critére ne peut étre négligs.

3. Le probleme central de la sequence therapeutique et des marges
d'exerése

Le CHP souhaite insister sur un point quiil considére comme une faiblesse infrinséqgue de la
RTPO immediate. Celle-ci est, par construction, délivrée pendant la tumorectomie, donc avant
la connaissance des résultats anatomopathologiques définitifs - statut des berges (marges
dexérése), grade définitif, présence d'emboles vasculaires, imporiance de la composante
infracanalaire, etc.

Or la gualité des marges conditionne directement |a prize en charge. En cas de berges non
zaines (envahies ou limitez), la conduite de référence est la reprise chirurgicale (recoupe ou
réexcisipn) afin d'obtenir des marges saines. Le fait d avoir déja irradié le It opératoire en
peropératoire complique considérablement cette siratégie de rattrapage : la décision de
reprise chirurgicale est rendue plus délicate sur un lit tumoral dgja iradié, et Fon est
fréeguemment conduit a ajouter une RTEC complémentaire. C'est précisément ce qui expligue
le recours éleve a la RTEC observe dans TARGIT-A et l'impossibilité de définir, en ament, une
population réellement eligible & une RTPO exclusive.

Ce « pari thérapeutigue = posé en amont de I'anatomopathologie rompt la cohérence de la
chaine imagerie—chirurgie—pathologie et fragilise la seélection des patientes, pourtant
déterminante. Il rejoint la conclusion de la HAS, qui souligne une inceritude majeure quant a
|a capacité de définir a priori une population cible fiable susceptible de bénéficier d'une RTPO
reellement exclusive.

4. Un bénefice organisationnel relatif dans un contexte de désescalade
déja trés avance

Le principal argument en faveur de la RTPO est le raccourcissement du fraitement par une
seance unigue. Or la désescalade de la radiothérapie externe est aujourd’hui déja largement
engagee et accessible sur F'ensemble du temitoire

— I'hypofractionnement modere du sein enfier (= 40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines) est
devenu |a stratégie majoritaire en France ;

— lirradiation partielle externe accélérée permet des schémas de l'ordre de 5 a 8 jours chez
des patientes sélectionnées.
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Le différentiel de = gain de temps = entre une RTPO en une séance et une iradiation partielle
externe réalisée en quelgques jours s'est donc considérablement réduit, sans, dans ce demnier
cas, la perte de linformafion anatomopathologigue. Comme le souligne le rappor de FAHRO
{2023). les benéfices organisationnels potentiels ne compensent pas, a Féchelle de la
population, le surrisgue de récidive locale associé a la RTPO.

. Faisabilité et impact organisationnel : des contraintes lourdes sans
bénéfice clinique démontré

La mise en ceuvre de la RTPO demeure exigeante et difficile a généraliser. Elle suppose
notamment :

— des exigences spécifiques de radioprotection au bloc opératoire, dans un environnement
qui n'est pas traditionnellement dédie a la radiothérapie ;

— la disponibilité d'éguipements dédiés, des conirdles qualité et une dosimétre
specifigues, ainsi qu'un allongement du temps doccupation du bloc estimé a 4560
minutes par intervention ;

— une coordination pluridizciplingire étroite entre les équipes de chirurgie, de radiothérapie,
de physique medicale et d’anesthésie, une formation spécifique des équipes et un
investizsement humain et matériel non négligeable

— un risque dinégalités femitorales d'accés, la technique étant réservée aux centres les
mieux equipes et les plus experimentés.

Ces contraintes organisationnelles et de sécurité sanitaire, en I'absence de bénéfice clinique
démontré, ne plaident pas en faveur d'une diffusion en pratique courante.

6. Conclusion et recommandation du CNP de Radiologie

Au terme de Fanalyse du rapport, le CHP de Radiclegie approuve la conclusion provisoire de
la HAS : les incerfitudes persistantes sur le risque de récidive locale, Fabsence de données
comparatives robustes opposant directement la RTPO exclusive & la radiothérapie standard
dans une population strictement définie, |a difficulteé & définir a prion cette population du fait de
la séquence antéreure aux résultats anatomopathologigues, ef le caractére désormais limité
du gain organisationnel face 4 une radiothérapie externe déja fortement désescaladée, ne
permettent pas de justifier Finscription ni la diffusion de cet acte en prafique clinigue courante.

Le CHP recommande en conseguence le maintien de la RTPO dans un cadre encadre
{recherche clinique et/ou registre prospectif avec collecte standardisée et suivi a long terme),
a Finstar de la position du MICE. Une réévaluation pourra étre envisagée a la lumiére de
données comparatives directes de qualité et de résultats a plus long terme portant sur la
recidive, 1a survie, la qualité de vie et le résultat esthétique (incluant des critéres rapportés par
les patientes).
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Position de la Société francaise de radioprotection (SFRP)

HAS

HALUTE AUTORITE E SAMTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-socal

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante 3 la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche & nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026

par voie électronigue & 'adresse suivante has seap secretaratfhas-sante fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'evaluation ?
X Oui 0 Non

Sinécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographigues / document
sl besoin) :

Rappel

La HAS a entrepris une évaluotion sur la Rodiothérapie peropératoire par photons X, en odjuvant d lo
tumeorectomie dans le traitement du cancer du sein précoce d faible risque de récidive afin d'apprecier ie bien-
fondé de son inscription @ Fune des nomenclatures de la liste des octes et prestations (art. L.161-37 1% et
L.162-1-7 du code de la sécuriteé sociale).

La SFRP étant une société savante et non une structure de s0ins, NoUs Nous concentrerons essentiellement
dans cette réponse sur les questions de Radioprotection soulevées par cette technigque de radiothérapie
peropératoine.

En ce qui concerne le cancer du sein, la radiothérapie peropératoire a débuté dans les années 80, mais elle
5Bt surtout structurée dans les anndas 90.

Elle utilise plusieurs technigues, basées soit sur utilisation d’électrons, soit de photons ¥ de basse énergie.
Comme toute autre radiothérapie peropératoire, elle impose en général la présence d'un appareil
d'irradiation au sein d'un bloc opératoire (plus rarement Finverse : bloc opératoire complet au sein d'un
bunker de radiothérapie).

La simple présence de cet appareil impose donc une protection adaptée des parois du bloc opératoire, avec
les mémes contraintes de protection pour le personnel que les installations de radiothérapie classigues.

Les électrons et les photons X de basse énergie utilisés dans le cas des cancers du sein nécessitent certes des
protections plus « IEgéres » que pour les accélérateurs linéaires de radiothérapie, mais ces protections
doivent &tre sans faille pour garantir, sous contrdle de I'ASNR, une protection du personnel (et du public)
identique 3 celle des services de radiothérapie.

En termes de radioprotectien, il s'ajoute dans le cas présent un probléme spécifigue ; en cas d'irradiation
peropératoire, le ou la patient|e) reste seul{e) dans la pigéce ol se déroule Firradiation. Ceci est déja le cas en
radiothérapie externe classigue, mais dans ce cas précis, la personne est anesthésiée et donc inconsciente et
endormie.

A renvoyer par courriel - has. seap. secretaratfithas-sante fr
Haute Autorite de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels

5, avenue du Stade de France - 83218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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Durant la durée de I'irradiation (de quelques minutes a environ une demi-heure), I'anesthésiste ne peut donc
demeurer au chevet du ou de la patiente, comme cela est la régle au bloc opératoire.

Il doit donc, depuis I'extérieur de la salle, pouvoir 1/ surveiller le ou la patiente et 2/ disposer en temps réel
de tous les paramétres vitaux (ventilation, surveillance cardiaque, surveillance de I'oxygénation etc.) et 3/
étre capable de pouvoir intervenir dans |a salle d'irradiation en gquelgues secondes si besoin est (aprés bien
entendu arrét d'urgence de l'irradiation en cours).

Toutes ces contraintes élémentaires imposent donc la disponibilité de caméras (en régle plusieurs) surveillant
le ou la patiente, et la possibilité de contréler en temps réel tous les paraméetres vitaux, soit au minimum
grace & des caméras focalisées sur les écrans restés a Iintérieur de la salle, soit mieux grice & des écrans
déportas a I'extérieur de la piece dirradiation. ME&me si le ou la patiente est endormi(e), un microphone
reste en général installé dans la salle.

L'ensemble de ces dispositifs ne doit tolérer aucune faille, et faire I'objet des mémes contrdles annuels (voire
pluriannuels) par I'ASNR.

La mise en place d'une telle structure est donc exigeante et onéreuse. Elle ne parait se justifier que si la
technigue proposée apporte un avantage significatif par rapport aux technigues classigues utilisées
jusqu’alors.

Au risque de sortir quelgue peu de notre role spécifique, mais compte tenu de nos échanges &troits avec le
monde de la radiothérapie, nous nous permettons quelgques remargues sur le projet détzillé dans le long
rapport qui nous a &té communigue.

- Le rapport ne considére qu'une seule des technigues disponibles pour I'irradiation peropératoire du
cancer du sein ;

- Il est essentiellement basé sur un seul essai clinique (Targit-4) ;

- I sagit dun essai de « non-infériorité », gui n'échappe pas aux critigues de cete
methodologie particuligre ; un article (2018) parlait méme a ce sujet de prophétie auto-réalisatrice
(self-fullfilling prophecy] ;

- Les récidives, méme rares, étaient retrouvées plus élevées dans le bras peropératoire ;

- Les conflits d'intérét paraissaient évidents au sein du comité de pilotage de I'essai ;

- Les compléments d'irradiation, dans un pourcentage significatifs de cas diirradiation « per-op »
viennent obscurdr I'interprétation ;

- A notre connaissance, les grandes structures francaises de radiothérapie du cancer du sein n‘ont pas
prévu de développer cette technologie et seraient méme oppos&es d 5a Mise en ceuvre.

Dans ces conditions, la SFRP ne peut que rejoindre les réticences du rapport qui lui a 12 adressé, réticences
qui s'etaient dailleurs deja exprimées antérieurement lors d’'une précédente évaluation.

Nom de I'organisme : Société Francgaise de Radioprotection

Date et Signature :

A Fontenay-aux-Roses, le 28 mai 2026.

Pieme-Yves Hémidy
Président de la SFRP

A renvoyer par courmiel - has seap secretanatfihas-sante fr
Haute Autorité de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels

5, avenue du Stade de Framce - 53218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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La position de Conseil national professionnel des infirmier(e)s anesthésistes (CNPIA)

HAS

HALTE AUTORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique & |'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
\é Oui ] Non

document si besoin) :
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e 'organisme :

Cj't\\\ Qi

Date et Signature :

. o
T e O /cﬁ/”zxﬂé
n{ 61)“ LUy D qa[p:n.,n\! | g@gﬁ {—Z:U\T{_
A renvoyer par courriel : has seap secratariat@has-sante.fr

Haute Autorite de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex

Si nécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographiques /

[_Q CNOVA we fe G({.)IUO?\ 3 1@0 MY Con (me‘mt\k\ih\m:
G (\Q\xﬁﬂnﬂv D gun (&&'\*l-"OM MY pﬁ Lw\nhtk'}w—-w (Y% }:’»‘Nl-"“’”
Clan wﬁxmﬁ \kw\ﬂh'\’ “;“\W‘“J‘*“““ : /6’ oG wnaos. e e, q

Qﬁl a

e

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026

135



Position de Conseil national professionnel de physique médicale (CNP2PM)

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique a l'adresse suivante : has seap secretariati@has-sante fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
X 0ul [ Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

Le CN2PM partage 'analyse de 'HAS et des experts concemant le manque de robustesse des
preuves scientifiques actuellement disponibles ainsi que la conclusion proposée. Lintérét potentiel
de cette technique de traitement semble principalement reposer sur une reduction de la durée
thérapeutique et une amelioration du confort de vie post-traitement. Ces bénéfices restent toutefois
insuffisamment documentés et nécessiteraient le développement d'études spécifiques afin d'en
objectiver I'impact clinique.

Par ailleurs, au regard des recommandations emises par les societés savantes et les instituts
nationaux, il apparaitrait pertinent de conduire des études similaires chez les patientes ayant des
cancers du sein de forme précoce et a faible risque de récidive, afin d'identifier un éventuel bénéfice
ciblé pour cette population.

Enfin, 'analyse des conditions de mise en ceuvre de cette technique d'irradiation mériterait d'étre
approfondie, notamment concernant les enjeux de radioprotection ainsi que les besoins en
ressources humaines en physigue medicale necessaires au soutien d'une activite de routine,
(présence au bloc, calculs dosimeétriques et cumuls de doses, confrdle de radioprotection__ ).

Nom de I'organisme :
Conseil National Professionnel de Physique Médicale

Date et Signature :

AChambéry, le 04/06/2026

A renvoyer par courriel - has seap secretariat@has-sante fr
Haute Autorité de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels

5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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Position de Syndicat national de I'industrie des technologies médicales (Snitem)

| i
H A;S i Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE sant¢ | Sanitaire, social et médico-social

B FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026

par voie électronique a I'adresse suivante : has seap secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
[J Oui [ Non

Si nécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

Le groupe sectoriel Radiothérapie du Snitem n'est pas concerné par cette technologie et n'est donc
pas en mesure d'apporter de contribution spécifique...........cevevveeieeiiieenns

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

Nom de 'organisme :
Le Snitem

Date et Signature :

A Courbevoie, le 02 juin 2026

A renvoyer par courriel : has.seap.secretariai@has-sante.fr
Haute Autorité de santé - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cadex
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Position de la Société francophone de chirurgie oncologique (SFCO)

H A‘-S | Développer la qualité dans le champ
L

sanitaire, social et médico-sodal

HALUTE AUTORITE DE SAKMT

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiotherapie parnpératk::ire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche & nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026
par voie électronique 4 l'adresse suivante : has seap secretarat@has-sante. fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation 7
O Oui X Mon

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
&l besoin) :

MEs COMIMENEEITES B P ettt ie e i et is it e et ee s ie s e s e et bnses hs es i as

Nom de I'organisme :

Pr Emmanuel Barranger pour la SFCO.

Date et Signature :

A NICE i, 1B T JUIN 2026

A ranvoyer par courrigl : has seap secrafadatimhas-sanie fr
Haute Autorité de sanié - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade da France - 93218 Saini-Denis La Plaine Cedex

HAS - Radiothérapie peropératoire par photons X, en adjuvant a la tumorectomie - juillet 2026 138



Argumentaire détaillé de la SFCO

NOTE D'ANALYSE
Pr Emmanuel Barranger
7 juin 2026

& Radiothérapie peropératoire dans le cancer du sein précoce »

La lecture du rapport d'évaluation de la HAS sur la radiothérapie peropératoire (RTPQ) dans le
traitement du cancer du sein précoce a faible risque de récidive suscite plusieurs interrogations. Si
I'analyse méthodologique des données disponibles est rigoursuse, les conclusions apparaissent
particuli#rement restrictives au regard de la pratique clinique, des évolutions contemporaines de la
cancérclogie et des positions adoptées dans de nombreux pays européens.

Le premier €lément marquant est le poids considérable accordé au critére de récidive locale,
au détriment d'autres dimensions pourtant essentielles de la prise en charge. La HAS retient
principalement I'existence d'un surrisque relatif de récidive locale dans le bras RTPO de I'essai TARGIT-
A. Pourtant, en valeur absolue, cet écart demeure faible, de 'ordre de 1 a 2 % selon les analyses.
Surtout, aucune différence de survie globale ou de mortalité spécifique lide au cancer du sein n'est
démontrés.

Cette position apparait paradoxale au regard de |'évolution de la cancérologie moderne.
Depuis plus de vingt ans, |a prise en charge du cancer du sein est guidée par une logique de désescalade
thérapeutique visant a réduire les traitements inutiles sans compromettre le pronostic vital. Cette
stratégie a conduit a accepter des compromis raisonnables sur certains critéres intermédiaires dés lors
qu'ils n'affectent ni la survie ni la qualité de vie globale des patientes.

Le second élément frappant est la faible prise en compte du bénéfice potentiel de la RTPOD
pour les patientes. Une radiothérapie réalisée en une seule séance pendant la tumorectomie madifie
profondément le parcours de soins. Pour une femme dgée vivant a distance d'un centre de
radiothérapie, éviter dix & quinze séances de traitement représente un bénéfice majeur en termes de
qualité de vie, de fatigue, de déplacements, d'organisation familiale et de maintien de l'autonomie. La
simplification du parcours thérapeutigue constitue en elle-mé&me un gain important pour les patientes
et pour le systéme de santé.

Or le rapport reconnait lui-méme que les bénéfices organisationnels sont potentiellement
considérables, tout en les reléguant au second plan faute de données jugées suffisamment robustes.
Cette approche conduit d sous-estimer ce qui constitue pourtant I'un des principaux intéréts clinigues
de la technique.

Le troisiéme élément concerne la cohérence des exigences méthodologigues appliquées a la
RTPO par rapport a d'autres pratigues largement admises en cancérologie mammaire.

Ainsi, la curiethérapie mammaire est aujourd'hui reconnue comme une option d'irradiation
partielle du sein et bénéficie d'une prise en charge par I'Assurance maladie. Pourtant, elle ne dispose
pas du méme niveau de preuve gue la RTPO et n'a jamais bénéficié d'un essai randomisé de 'ampleur
de TARGIT-A démontrant sa non-infériorité par rapport a la radiothérapie externe conventionnelle.
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De méme, I'histoire du traitement conservateur du cancer du sein repose précisément sur
I'acceptation d'un léger surrisque de récidive locale par rapport a la mastectomie. Les essais
historiques ont montré que la chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie exposait @ davantage
de recidives mammaires locales gu'une mastectomie totale, sans impact sur la survie. La communaute
oncologigue a néanmoins considéré gque ce compromis était acceptable compte tenu des bénéfices
fonctionnels, psychologiques et esthétiques pour les patientes. Ce raisonnement, devenu aujourd hui
un fondement de la sénologie moderne, est précisément celui gui semble refusé a la RTPO.

Une autre illustration concerne la prise en charge axillaire. Les recommandations francaises
autorisent désormais l'abstention de curage axillasire chez certaines patientes présentant un
envahissement ganglionnaire limité identifié en préopératoire par échographie. Cette évolution
majeure repose sur une appréciation globale de la balance bénéfice-risque et sur la volonté de réduire
la morbidité du traitement, notamment le lymphocedéme. La encore, la communauté scientifique a
accepté un changement de pratique en I'absence de démonstrations correspondant aux standards
méthodologiques aujourd'hui exigés pour la RTPO.

Le guatrieme élément concerne la position internationale. De nombreux pays européesns ont
adopté une approche plus pragmatique. La RTPO est remboursés ou intégrée dans les pratiques
courantes dans plusieurs systémes de santé europeens. Cette reconnaissance ne traduit pas une
meéconnaissance des limites des données disponibles mais une appréciation différente de la balance
bénéfice-risque. Ces pays considérent que chez des patientes soigneusement sélectionnées,
présentant un cancer du sein de trés bon pronostic, les avantages apportés par une irradiation unigue
peuvent justifier |'acceptation d'un éventuel léger surcroit de récidive locale, en I'absence d'impact
démontré sur la survie.

Au-dela du confort individuel, la RTPO souléve une question de santé publique : celle de I'acces
équitable aux soins. En France, de nombreuses patientes résident a plusieurs dizaines de kilométres
d'un centre de radiothérapie. Pour certaines, notamment les personnes dgées, dépendantes ou
disposant de faibles ressources, les déplacements quotidiens pendant deux a trois semaines peuvent
constituer un obstacle réel au traitement conservateur du sein.

La RTPO, réalisée en une seule séance lors de ['intervention chirurgicale, réduit drastiguement
cette contrainte géographique. Elle peut ainsi contribuer a limiter les inégalités territoriales d'accés
aux soins et a favoriser le maintien d'une prise en charge conservatrice chez des patientes gqui,
autrement, pourraient étre orientées vers des stratégies plus lourdes ou moins conformes & leurs
préférences.

Cet enjeu est d'autant plus important gue les politiques publiques francaises mettent
réguligrement I'accent sur la lutte contre les déserts médicaux, I'amélioration de I'accessibilité des
soins et la réduction des remoncements thérapeutigues liés aux contraintes de déeplacement. Dans
cette perspective, la RTPO posséde une valeur organisationnelle et sociétale gqui dépasse la ssule
comparaison oncologigue avec la radiothérapie externe conventionnelle.

Enfin, le rapport semble critiquer 'essai TARGIT-A pour avoir évalug une stratégie adaptée au
risque associant RTPO et éventuelle radiothérapie complémentaire. Pourtant, cette approche refléte
precisement la pratique clinigue moderne. L'objectif n'est pas de proposer la RTPO a toutes les
patientes, mais de l'intégrer dans une stratégie personnalisée permettant de réserver les traitements
les plus intensifs aux situations réellement a risque.

Au total, la question fondamentale posée par ce rapport est celle du niveau d'exigence
appliqué & la RTPO par rapport aux autres innovations ayant contribug a la désescalade thérapeutique
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en cancérologie mammaire. La HAS semble retenir une approche centrée quasi exclusivement sur la
récidive locale, alors que la pratique clinique contemporaing repose sur une appréciation plus globale
intégrant la survie, la qualité de vie, la morbhidité des traitements, l'accessibilité aux soins et les
préférences des patientes.

La RTPO ne doit probablement pas étre proposée a toutes les femmes atteintes d'un cancer
du sein. En revanche, les données actuellement disponibles semblent suffisamment solides pour
considérer gu'elle constitue une option thérapeutique pertinente chez des patientes trés
soigneusement sélectionnées, informées des avantages et des limites de |la technigue, dans unes
logique moderne de décision partagee et de désescalade thérapeutique.
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Position de I'association de patientes de cancer du sein « Vivre comme avant »

HAS

HAUTE ALITORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES

Radiothérapie peropératoire par photons X, adjuvante a la
tumorectomie, dans le traitement du cancer du sein précoce a faible
risque de récidive

Fiche a nous retourner par courriel avant le 04 juin 2026

par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
X Oui O Non

Sinécessaire._commentaires / précisions a apporter (joindre réferences bibliographigues / document

si besoin) :

Je salue la qualité de I'analyse et 1a rigueur de I'étude.

L'irradiation unigue offre des perspectives prometteuses en termes de :

qualité de vie, d'accessibilité aux soins, de réduction de I'empreinte environnementale et de
simplification du parcours de soins,

thérapeutique.

Je rejoins les observations apportees par les usagéeres de santé 1 et 2 sur 'ensemble des points
qu'elles évoquent.

Je note que certains éléments mériteraient d’étre prouves pour une evaluation ultérieure : impact
sur le lymphoedéme, incidence sur le taux de survie, comparaison avec d’autres alternatives de
désescalades.

Nom de I'organisme :
Association : « Vivre Comme Avant »

Date et Signature :

= Vivre
comme avant.

Association L 11
A2, rgm g2 Purwsin - Sursau W7 - 73010 MRS
Tl 9% 42 ¥2 08 58 « conbegifpehracammaivaaL i

AParis, le 25 06 2026

A I'w.ll-':l fef par courme:

p. secretar
Autorité de santé - Service Evaluation de
5, ave LI»— du Stade de France - 932138 Saint-

:‘ﬁn 5 L=| Fla n“ Cedex
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