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1 Introduction

1.1 Epidémiologie

Le cancer du canal anal est une maladie rare avec une incidence de moins de 10 cas par
million d’habitants par an en Europe [1]. Il représente 0,4% de I'ensemble des cancers dans
le monde occidental[2]. Son incidence est en augmentation, avec une représentation de
1,5% des cancers digestifs en 2000([3] et 2,4% en 2014[2]. Cette variation peut s’expliquer
par I'augmentation des facteurs de risque associés. Il est prédominant chez la femme avec
un rapport de 4 pour 1 et chez les personnes de plus de 65 ans. L’histologie est représentée

majoritairement par les carcinomes épidermoides (90%) puis les adénocarcinomes.

1.1.1 Facteurs de risque

Linfection a Human Papilloma Virus (HPV) serait associée a la quasi-totalité de ces cancers
[4]. Vingt-trois des 80 phénotypes d’HPV peuvent infecter la muqueuse anogénitale, le
phénotype a haut risque 16 détecté dans 70% des cas serait le plus susceptible d’induire des
cancers du canal anal [5][6]. Le schéma physiopathologique se rapprocherait de celui
observé dans le cancer du col de I'utérus : Iésions précancéreuses se transformant en Iésions
de bas grade puis haut grade, favorisées par I'immunodépression et les phénotypes de haut

risque de I'HPV.

Les patients qui regoivent un traitement immunosuppresseur pour les greffes d’organes
seraient plus a méme de développer des carcinomes épidermoides de tout site, y compris du

canal anal, en rapport avec une infection a HPV persistante.

Le tabagisme a un risque relatif d’augmentation de trois quel que soit le sexe[7]. Le sevrage

permettrait de diminuer le risque.

Les pratiques sexuelles sont un fort facteur de risque pour le cancer du canal anal. Les
rapports anaux, notamment chez les hommes homosexuels augmentent le risque relatif de
17 fois. Les rapports sexuels multiples et les antécédents d’infections sexuellement

transmissibles sont également associés.[5]



L’infection au Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) est traditionnellement acceptée
comme facteur de risque. Cependant il n’a pas été mis en évidence de relation directe,
probablement a cause de facteurs de confusion comme la co-infection a de multiples
phénotypes d’"HPV ou les rapports sexuels a risque[8]. Malgré I'introduction des nouvelles
thérapies antivirales, I'incidence des cancers des cancers du canal anal n’a pas diminué, au
contraire. Il a été postulé que les nouvelles thérapies ont permis aux patients atteints du VIH
de vivre plus longtemps et d’ouvrir une fenétre plus importante pour la transformation en

cellules malignes du canal anal.[8]

1.2 Anatomie

Figure 1 : Anatomie de l'anus
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Le canal anal s’étend de la marge anale au niveau proximal jusqu’a la muqueuse rectale. La
majorité du canal anal est limitée par la muqueuse squameuse qui s’étend jusqu’a la ligne
pectinée qui peut donner des carcinomes épidermoides kératinisés. La zone transitionnelle

est a I'origine de carcinomes épidermoides distaux du canal anal non kératinisés.

Le drainage lymphatique au-dessus de la ligne pectinée se fait par les vaisseaux
lymphatiques hémorroidaux supérieurs (qui suivent les vaisseaux hémorroidaux supérieurs)
vers les ganglions mésentériques inférieurs, et latéralement le long des vaisseaux
hémorroidaux moyens et des vaisseaux hémorroidaux inférieurs vers les ganglions iliaques
internes. Le drainage lymphatique du canal anal au-dessous de la ligne pectinée peut
s’effectuer en direction céphalique ou latérale, mais il est surtout orienté vers les ganglions

inguinaux.

1.3 Présentation Clinique

La plupart des patients présentant un cancer du canal anal sont diagnostiqués devant des
rectorragies présentes dans 45% des cas. Le diagnostic peut étre retardé car ce symptéme
peut étre minimisé et relié a des hémorroides par argument de fréquence. Une douleur et
une sensation de lourdeur abdominale est présente chez 30% des patients. Vingt pour cent

des patients sont totalement asymptomatiques au moment du diagnostic. [9]

1.4 Diagnostic

1.4.1 Examen clinique

L’examen clinique repose sur I'interrogatoire a la recherche des différents facteurs de risque
et sur la symptomatologie pouvant faire évoquer le diagnostic. Le toucher rectal est le geste
permettant d’évoquer le diagnostic et d’évaluer I'extension de la maladie, si besoin aidé d’un
anuscope. Il permet I’évaluation précise de la Iésion dans sa dimension en hauteur, sa
circonférence, sa distance par rapport a la marge anale, aux muscles releveurs de I'anus, de
I'infiltration des plans sphinctériens et du caractere infiltrant, bourgeonnant ou ulcéré [10].
Si 'examen est douloureux, il peut se réaliser sous anesthésie générale. Il faut dans tous les
cas réaliser un schéma daté et signé pour permettre de comparer I’évolution et d’aider a

cibler le traitement.



Il faut également apprécier I'extension locorégionale et a distance par la palpation des aires
ganglionnaires inguinales et sus-claviculaires. L'interrogatoire recherchera des points d’appel

osseux et neurologiques.

1.4.2 Histologie

La certitude diagnostique repose sur la biopsie réalisée généralement sous anesthésie locale
mais pouvant étre réalisé sous anesthésie générale. L’examen anatomopathologique permet
de confirmer le diagnostic. Le carcinome épidermoide est le type le plus fréquent,
représentant 80% des cancers de I'anus en France[11]. |l se développe a partir de
I’épithélium transitionnel malpighien non kératinisé. Les autres histologies sont
I’adénocarcinome et les tumeurs neuroendocrines. De facon exceptionnelle, on peut

observer des tumeurs mésenchymateuses.

1.4.3 Bilan d’extension

1.4.3.1 Bilan locorégional

Le bilan d’extension locorégional comprend une écho-endoscopie ano-rectale et/ou une
IRM pelvienne. Ces examens permettent de préciser la position, la hauteur, la circonférence,
I’envahissement des sphincters de la tumeur et la recherche d’adénopathies de la gaine
périrectale. En cas d’adénopathie inguinale, une échographie peut étre proposée pouvant
étre complétée d’une cytoponction pour confirmer cytologiquement une atteinte

ganglionnaire.

1.4.3.2 Bilan a distance

Le bilan d’extension de référence a la recherche de métastase est le scanner thoraco-
abdomino-pelvien (TAP) incluant toutes les aires ganglionnaires (notamment sus-
claviculaires). La tomographie par émission de positons (TEP) couplée a un scanner TAP peut
également étre proposée, permettant un upstaging dans environ 1/5¢™¢ des cas et ayant un

impact sur le traitement par irradiation dans 16% des cas[12].

Le dosage du marqueur SCC est également réalisé au diagnostic pour permettre de dépister
une éventuelle récidive dans le suivi aprés traitement. Une prescription de sérologie VIH est

systématiquement proposée au patient.



1.4.4 Stadification

La classification TNM de I’ « Union for International Cancer Control » 2007 est utilisée pour

classer (tableau 1) le cancer et la classification selon I’American Joint Committee on Cancer

(tableau 2) la maladie[13].

Tableau 1 : Classification TNM

T - Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

Tis Tumeur in situ

T1 Tumeur inférieure ou égale a 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur > 2 cm et £5 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur envahissant un ou plusieurs organes de voisinage
N — Ganglion

Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable

NO Pas d’adénopathie régionale métastatique

N1 Adénopathies régionales périrectales

N2 Adénopathies unilatérales iliaques internes et/ou inguinales
N3 Adénopathies inguinales et/ou iliaques internes bilatérales
M — Métastase

Mx Atteinte métastatique a distance non évaluable

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase a distance




Tableau 2 : Stadification de la maladie selon I'AJCC

Stade T N M

0 Tis NO MO

I Tl NO MO

Il T2-3 NO MO0

A T1-3 N1 MO
T4 NO MO

B T4 N1 MO

v ToutT N2, N3 MO
ToutT Tout N

v

2 Traitement

2.1 Historique

Le traitement historique du carcinome épidermoide du canal anal est chirurgical avec
amputation abdominopérinéale[14]. Le caractere délétere de ce traitement a poussé a
chercher des nouvelles thérapeutiques conservatrices par radiothérapie dans les années
1980 [14][15] avec des taux de survie similaires : 70% pour les tumeurs localisées, 50% pour
les cancers avec atteinte ganglionnaire. Des nouvelles modalités de radio-chimiothérapie ont
été mises en ceuvre pour obtenir un meilleur contréle local et de survie, notamment dans les

maladies avancées.

2.2 Chirurgie

La technique chirurgicale d’amputation abdomino-périnéale a été décrite pour la premiére
fois il y a plus de 100 ans[16]. Elle consiste en une exérese large de la peau périnéale, de
I’anus et de son appareil sphinctérien, du rectum et de la totalité du mésorectum [17] avec
colostomie définitive. Elle n’est plus indiquée en premiére intention sauf en cas de contre-

indication a la radiothérapie ou une récidive/masse résiduelle aprés radio-chimiothérapie.



2.3 Radiothérapie

Les premiers essais de traitement conservateur ont eu lieu dans les années 1960[18].La
radiothérapie s’est rapidement imposée devant la morbidité du traitement chirurgical dans
les années 1980 [15,19]. La radiothérapie exclusive permet des controles locaux a 5 ans de
50% [20] pour les tumeurs localisées ou localement avancées. Elle est recommandée en
association avec une chimiothérapie dans la quasi-totalité des situations sauf en cas de
contre-indication a la chimiothérapie. La radiothérapie exclusive peut étre proposée pour les
tumeurs du canal T1 ou Tis permettant d’obtenir un excellent controle local de 90-100%

[21][22].

2.3.1 Radio-chimiothérapie

La premiere association de chimiothérapie a la radiothérapie fut rapportée en 1974 par
Nigro et al. a propos de trois cas qui démontrérent I'intérét d’une association de deux cures
a base de 5-Fluouracile (5FU) et mitomycine C (MMC) a une radiothérapie externe
préopératoire de 30 Gy. Ce traitement néoadjuvant permis d’obtenir cent pourcents de

réponses compléetes histologiques.

Deux essais randomisés ont démontré la supériorité de la radiochimiothérapie concomitante

sur une radiothérapie exclusive.

2.3.1.1 Essai de I’'United Kingdom Cordinating Committee on Cancer research (UKCCR)

Cet essai mené dans les années 1990, incluaient des patients ayant un cancer du canal anal
non-métastatique quel que soit le stade[23]. Les patients étaient randomisés dans un bras
radiothérapie recevant 45 Gy sur le pelvis ou dans un bras recevant la méme radiothérapie
associé a une chimiothérapie par mitomycine-5FU. Les bons répondeurs recevaient une
surimpression de radiothérapie sur le site tumoral, les mauvais répondeurs bénéficiaient
d’une chirurgie de rattrapage. L’association permettait une réduction du risque de récidive
local de 46% (p<0,0001) sans différence en survie globale. Le boost était délivré soit par
radiothérapie externe a la hauteur de 15 Gy en 6 fractions ou par curiethérapie de bas débit

de dose par iridium-192 25 Gy sur 3 jours.
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2.3.1.2 Essai de I'European Organization for Research and Treatment of Cancer

(EORTC)

L’essai de I'EORTC a inclus des patients avec une maladie localement avancée (T3-T4) et/ou

avec atteintes ganglionnaires (N1-N3)[24]. Le schéma était similaire a I'étude de 'UKCCR
avec un boost de 15 a 20 Gy en cas de bonne réponse. L’addition de la chimiothérapie au
traitement par radiations ionisantes permettait une augmentation significative du contréle

local : 80% versus 54%. Elle permettait également une diminution de risque de colostomie.

2.3.2 Technique de radiothérapie

La radiothérapie s’effectue en deux temps : un premier temps d’irradiation pelvienne et un

temps de surimpression sur la zone tumorale

2.3.2.1 Irradiation pelvienne

La premiere partie du traitement par irradiation s’effectue par radiothérapie externe avec
des photons de haute énergie de 6 a 25 MV. Le volume cible comprend la marge et le canal
anal, les creux ischio-rectaux, les ganglions de la chaine rectale et mésentérique inférieure
(concavité sacrée), hypogastriques, éventuellement iliaques externes, peut englober les
ganglions inguinaux et cruraux. L'irradiation est réalisée par une technique

conformationnelle et éventuellement avec modulation d'intensité.

Si une chimiothérapie concomitante est associée, la dose délivrée est 45-46 Gy a raison de
1,8 a 2 Gy/séance - 5 séances par semaine. En I'absence de chimiothérapie : la dose délivrée
est de 45 Gy a 50 Gy en 5 semaines. La dose cumulée avec la surimpression ne doit pas étre

inférieure a 60 Gy.

2.3.2.2 Surimpression ou « boost »:

Une dose supplémentaire de radiothérapie est réalisée sur la tumeur primitive et
éventuellement sur les ganglions envahis. La surimpression peut se faire aprés un repos
éventuel de 1 a 3 semaines (permettant ainsi la cicatrisation d’une radio-épithélite plus ou
moins exsudative trés fréquente. Ce boost de 15 a 24 Gy peut se faire par radiothérapie

externe ou par curiethérapie interstitielle. Il n’existe pas d’essai randomisé comparant les
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deux techniques, le choix de technique est souvent dépendant des habitudes du centre et

des disponibilités.

2.3.3 Surimpression par curiethérapie interstitielle

Il existe trois modalités de curiethérapie interstitielle pour la surimpression tumorale dans le
traitement du cancer du canal anal : curiethérapie de bas débit de dose (BDD), de débit de

dose pulsé (Pulsed dose rate des anglosaxons - PDR) et de haut débit dose (HDD).

2.3.3.1 Principes de traitement de la curiethérapie interstitielle

L'implantation du matériel se fait au bloc opératoire sous anesthésie générale ou
rachianesthésie. La préparation préopératoire consiste a un lavement évacuateur la veille et
le jour de I'intervention afin d’obtenir la vacuité de I'ampoule rectale précédé d’un régime

sans résidu pendant 2 jours.

La curiethérapie se pratique en position gynécologique aprés asepsie et mise en place de
champs stériles. Un examen digital et une anuscopie sont réalisés afin d’évaluer la réponse
tumorale et mise en place d’'une sonde vésicale a demeure. Il y a ensuite mise en place des
aiguilles vectrices et un applicateur en couronne qui permet l'insertion en palissade d’'une
rangée d’aiguilles espacées de 10 mm chacune (Figure 2). Elle peut se faire sous controle
échographique ou scopique pour vérifier la bonne disposition et le parallélisme de
I'application. Exceptionnellement, un deuxieme plan d’aiguilles peut étre réalisé pour
effectuer une irradiation plus en profondeur et/ou optimiser la distribution de dose avec un
projecteur de source pour les tumeurs de volume important. Un drain de silicone est
introduit dans le canal anal et fixé par un point de suture a I'applicateur ; il a une double
utilité : I'évacuation des gaz et maintenir béant le canal anal pour réduire la dose a la

mugqueuse saine.

Le chargement des sources se fait de facon différée avec des fils d’iridiums 192 (bas débit),

ou a l'aide d’un projecteur de source (débit pulsé ou haut débit de dose).
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Figure 3 : Mise en place des aiguilles sous anesthésie générale

Figure 4 : Dosimétrie sur coupe scannographique

Figure 5 : Planification 3D
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2.3.3.1 Dosimétrie
Elle peut étre faite sur la base d’un scanner réalisé apres I'implantation des aiguilles pour les

techniques de PDR et HDD. Le volume cible (Clinical Target Volume — CTV) n’est pas
consensuel, dans I'essai Accord-03[25], il s’agissait du volume tumoral macroscopique initial
avec une marge de 5 mm. Les organes a risque sont la muqueuse rectale, la muqueuse

anale, la marge anocutanée et le sphincter anal.

L'implantation des aiguilles doit respecter les recommandations du systéme de Paris qui
stipule que les aiguilles doivent étre paralléles et équidistantes, ce qui est respecté grace a

I'applicateur en couronne.

2.3.3.2 Bas débit de dose (BDD)

Le bas débit de dose est compris entre 0,4 et 2 Gy par heure, pour le canal anal le débit de
dose recommandé est compris entre 0,5 et 1 Gy/heure. C’est la technique historique de
curiethérapie avec un recul de plus de 100 ans. Le chargement des sources est effectué
manuellement avec des longues pinces en placant des fils d’iridiums 192 dans les aiguilles
vectrices. Ensuite les aiguilles sont pincées afin de maintenir les fils d’iridiums. Le patient
reste confiné pendant le traitement dans une chambre radio-protégée afin d’obtenir une
radioprotection adéquate du personnel soignant. Il reste alité pendant toute I’hospitalisation
avec un régime sans résidu, les visites ne sont pas autorisées. Les fils d’iridiums restent en
place pendant toute la durée du traitement. Le retrait des sources et des aiguilles est ensuite
réalisé par un oncologue radiothérapeute sans anesthésie générale. Les inconvénients sont
le risque d’exposition du personnel et la longue durée du traitement. La dose recommandée
est comprise entre 15 et 20 Gy selon la réponse tumorale, I’escalade de dose a 25 Gy n’a pas
montré de bénéfice clinique[25]. L'isodose globale couvrant I'ensemble du volume tumoral
est réalisée a partir de I'addition de I'isodose de chaque fil d’iridium. Elle ne permet pas

d’adaptation précise et optimale au niveau dosimétrique.
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2.3.3.3 Débit de dose pulsé (PDR)

Le patient est placé en chambre radioprotégée. Un projecteur de source dédié est connecté
aux aiguilles vectrices avec des tubes de transfert. Périodiquement, le projecteur fait circuler
la source d’iridium dans les vecteurs afin de délivrer la dose prescrite. Lorsque la source est
sortie, un voyant lumineux s’allume au-dessus de la chambre pour signaler la procédure afin
gue le personnel ne s’expose pas aux radiations. Les visites auprés du patient sont possibles

entre chaque pulse.

Une source d’iridium 192 est utilisée avec une activité d’environ (0,5 a 1 Ci permettant
d’obtenir des débits de dose compris entre 0,5 et 1 Gy.h. La dose est délivrée en continue
pendant environ 20-40h par pulse de 10 minutes toutes les heures pour avoir une délivrance
d’environ 0,5Gy/heure sur I'isodose de référence. La dose délivrée est comprise entre 10 et

30 Gy dans les séries publiées de la littérature [26].

2.3.3.4 Haut débit de dose (HDD)

Le haut débit de dose concerne les débits > 12 Gy/heure. Le patient est placé en chambre
standard non radioprotégée. Un scanner post-implant est réalisé afin de simuler un plan de
traitement et d’optimiser graphiqguement la dose délivrée. Le patient est transféré dans une
salle radioprotégée (bunker) pendant les séances de curiethérapie. Le traitement est délivré
en une ou plusieurs fractions avec un intervalle libre d’au moins 6 heures entre chaque pour
permettre la régénération des tissus sains. Le traitement dure quelques minutes,
conditionné par I'activité de la source au moment de la délivrance de la dose. Les avantages
de ce traitement sont la possibilité de traiter plusieurs patients avec la méme source et
I'absence de nécessité de mesures de radioprotection en dehors des séances de traitement

permettant la visite des proches et les soins infirmiers.

La source utilisée a une activité encore plus importante qu’en débit de dose pulsé de I'ordre

de 10 Ci.
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Figure 6 : Exemples de projecteurs de source
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3 Etude réalisée

3.1 Rationnel

Il n’existe pas de consensus pour la technique de surimpression dans le traitement du cancer
du canal anal. Les techniques de curiethérapie standard sont basées sur le bas débit de dose
et le débit de dose pulsé. Compte tenu des avantages de la curiethérapie HDD en termes de
radioprotection, optimisation de la distribution de dose et temps de traitement plus court, il
apparait que la curiethérapie HDD est de plus en plus utilisée pour plusieurs tumeurs telles
que les cancers de prostate[27] et du col utérin[28]. Il y a actuellement peu de données
publiées sur la surimpression par curiethérapie HDD pour le cancer du canal anal. Nous
avons réalisé cette étude rétrospective pour évaluer I'efficacité et les effets secondaires des

patients pris en charge par curiethérapie HDD en surimpression pour le cancer du canal anal.

3.2 Matériel et méthode

3.2.1 Inclusion des patients

Cette étude a évalué de facon rétrospective I'efficacité d’'une curiethérapie HDD en
surimpression chez des patients avec un cancer du canal anal confirmé histologiquement
traité au Centre Antoine Lacassagne. Les patients inclus ont bénéficié d’'une radiothérapie

externe plus ou moins associée a une chimiothérapie concomitante avec une surimpression
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par curiethérapie HDD sur la tumeur. Entre AoQt 2005 et Février 2013, 28 patients ont été
inclus et analysés. Tous les patients ont eu un examen clinique et un suivi réalisé par un
médecin spécialiste du centre. Conformément aux recommandations locales, tous les
patients ont eu un examen avec toucher rectal et réalisation d’un schéma daté et signé
associés a une anuscopie, un scanner thoraco-abdomino-pelvien, une imagerie par
résonnance magnétique pelvienne et une écho-endoscopie rectale. Un TEP-TDM pouvait
étre réalisé a la demande du médecin. Les tumeurs étaient stadifiées selon la classification
TNM de I'UICC et de I’AJCC. Tous les patients qui présentaient une tumeur ne prenant pas
plus de 2/3 de la circonférence du canal anal étaient éligibles a une surimpression par
curiethérapie de haut débit de dose. En raison du haut risque de nécrose et de sténose, les
tumeurs circonférentielles étaient contre-indiquées définitivement pour une curiethérapie

avec une surimpression réalisée alors par radiothérapie externe.

3.2.2 Caractéristigues du traitement

La premiere partie du traitement consistait a une radiothérapie externe avec ou sans
chimiothérapie concomitante. La dose de la radiothérapie externe délivrée était de 45 a 46
Gy en 25 ou 23 fractions de 1,8 ou 2 Gy sur une technique conformationnelle en trois
dimensions avec ou sans modulation d’intensité. La dose était délivrée au point ICRU
(International Commission on Radiation Units Measurements) en utilisant des photons de
haute énergie (au moins 6 MV). Le volume clinique cible ou CTV (pour Clinical Target
Volume) était le pelvis en entier. L'inclusion des ganglions inguinaux dans le champ
d’irradiation était laissée a la discrétion du radiothérapeute. Les patients qui ont recu une
chimiothérapie concomitante recevaient une association de Mitomycine — 5-Fluorouracile

ou cisplatine — 5 Fluorouracile.

3.2.3 Technique de curiethérapie

La surimpression par curiethérapie était réalisée chez les patients sans contre-
indication a I’'anesthésie générale et avec une invasion tumorale < 2/3 de la circonférence du
canal anal. La curiethérapie HDD était réalisée aprés résolution de la dermite radique

secondaire a la radiothérapie externe. La préparation pré-opératoire consistait a un régime
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sans fibre de 2 jours et un lavement le jour précédent ainsi qu’une heure avant la procédure.
Un examen digital et une anuscopie étaient réalisés sous anesthésie générale pour évaluer la
réponse tumorale apreés la radiochimiothérapie. Un cathéter de Foley était placé dans la
vessie puis les aiguilles (Sharp Needles™; Elekta company, Elekta AB, Stockholm, Suede)
étaient implantées sous anesthésie générale en accord avec le volume clinique pré-
traitement (basé sur le schéma initial) en respectant une distance minimale de 4 a 5 mm des
aiguilles par rapport a la muqueuse anale. Nous avons ensuite utilisé un applicateur
circulaire périnéal percé en 10 canaux (tous les 12 mm) permettant de garder les aiguilles
équidistantes et paralléles (Figure 2). Un tube en plastique (20 mm de diameétre externe)
était placé dans le canal anal et fixé a I'applicateur qui était ensuite suturé a la peau. Apres le
réveil, un scanner dosimétrique post-implantation était réalisé dans le service de
radiothérapie pour pouvoir planifier le traitement. Le CTV était délimité par rapport a la

tumeur initiale en utilisant une perle de 10 mm.

Pour la dose prescrite, le protocole standard était basé sur le résultat de I'examen clinique
réalisé avant I'implantation sous anesthésie générale. En cas de réponse compléte, une dose
totale de 12 Gy en 3 fractions sur 24h était prescrite (Equivalence en fraction de 2 Gy :
EQD24g3 = 17 Gy et EQD24p10 = 15 Gy). En cas de réponse partielle, une dose totale de 15 Gy
en 3 fractions sur 24h était prescrite (EQD2aB3 =24 Gy / EQD2aB10 = 19 Gy). L’optimisation
dosimétrique était réalisée manuellement en utilisant une optimisation graphique
(OncentraBrachy, Elekta company, Elekta AB, Stockholm, Suede) en modifiant la localisation
et le temps d’arrét de la source (Figure 3). Pendant le traitement, le patient était traité dans
son lit et hospitalisé dans une chambre non radio-protégée. Apres la derniére séance

d’irradiation, les aiguilles étaient retirées et le patient quittait I’'hopital le jour suivant.

Les résultats dosimétriques rapportés étaient basés sur I'étude de : la D90 (Dose délivrée a
90% du CTV), la D100, la V100 (volume qui recoit 100% de la dose prescrite), V150 et V200.
Le DHI (Dose homogeneity index [V100-V150]/V100) était également calculé.
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3.2.4 Suivi et évaluation

Les patients avaient une consultation de suivi un mois apres la curiethérapie HDD puis tous
les 6 mois en alternance par un radiothérapeute et un gastro-entérologue avec un examen
clinique, une écho-endoscopie et une IRM si nécessaire. Les taux de survie sans récidive
locale (SSRL), métastatique (SSRM) ainsi que les survies sans progression (SSP), globales (SG)
et sans colostomie (SSC) étaient analysés. Les toxicités aigués et tardives étaient gradés en

utilisant la classification internationale NCI-CTC Version 4.0 [29].

3.2.5 Analyses statistiques

Toutes les données étaient analysées en utilisant le logiciel SPSS 20.0 (IBM Corporation). La
survie globale était définie comme la période entre la date du diagnostic et la date du déces.
La survie sans récidive était définie par la période entre la date du diagnostic et la date de la
récidive. Ces survies étaient estimées et représentées graphiquement en utilisant la
méthode de Kaplan-Meier. Les patients étaient censurés au moment de leur mort ou de

leurs derniéres nouvelles.

3.3 Résultats

3.3.1 Caractéristiques de la population

Vingt-huit patients ont été inclus dans cette étude. Les caractéristiques des patients sont

rapportées dans le tableau 3.



19

Tableau 3: Caractéristiques des patients

Caractéristique N / Médiane Intervalle / %
Age (années) 60 [33,93 - 83,23]
Sex ratio (F/M) 3
Statut VIH positif 2 7.1

Stade tumoral

T1 6 20
T2 21 70
T3 2 6.7
T4 1 33
Stade ganglionnaire
NO 27 90
N1 2 6.7
N2 1 3.3
Type histologique
Carcinome épidermoide 25 89.3
Adénocarcinome 3 10.7
Radio-chimiothérapie 21 71.4
Irradiation inguinale 21 71.4
Dose totale (Gy) 45 [43,2 - 52]
Curiethérapie HDD
Dose par fraction 4 [3-5]
Nombre de fractions 3 [2-6]
Dose totale (Gy) 12 [10-15]
Nombre d’aiguilles 4 [4-7]
Intervalle entre radiothérapie externe 20 [4 —63]

et curiethérapie

Durée totale du traitement 63 [38 — 74]
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Le suivi médian était de 27,5 mois [4 - 98] et I'dge médian était de 60,6 ans [34 — 83 ans]. La
taille médiane initiale tumoral était de 3 cm [1 — 6 cm] et en utilisant la classification cTNM la
majorité des tumeurs étaient classées T1/2 (90%). Vingt-cing patients (89%) présentaient un
carcinome épidermoide et 3 patients (11%) un adénocarcinome. Deux patients (7%) avaient
une sérologie HIV positive. Vingt et un patients (71.4%) ont recu une chimiothérapie : 17
patients un doublet de 5-Fuorouracile/Mitomycine-C et 4 patients une association 5-
Fluorouracile/Cisplatine. Les patients ont recu une dose médiane de radiothérapie externe
de 45 Gy [43.2 — 52 Gy] sur une durée médiane de traitement de 37 jours [32 — 52 jours]. La
dose médiane pour la curiethérapie HDD était de 12 Gy [10 — 15 Gy]. La durée médiane de la
curiethérapie était de 2 jours [2 - 3]. La durée médiane de la totalité de la séquence
thérapeutique incluant la radiothérapie externe et le boost en curiethérapie HDD était de 63
jours [38 - 74 jours] et le délai médian entre la radiothérapie externe et la curiethérapie

était de 20 jours [4 - 63 jours].

3.3.2 Résultats Clinigues

En matiere de résultats cliniques, la survie sans récidive locale et métastatique a 2 ans était
de 83% [Erreur standard 7,8%] et 81,9% [Erreur standard 9,5%)] respectivement (Figures 6,
7). La survie sans récidive et la survie globale a 2 ans étaient de 71,8% [Erreur standard

10,7%] et 87,7% [erreur standard 8,2%)] (Figures 8, 9) respectivement.
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Figure 7: Survie sans récidive locale
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Figure 9: Survie sans maladie
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3.4 Dosimétrie

Les données dosimétriques sont rapportées dans le tableau 4.
D90 correspond a la dose que recoit 90% du volume

D100 correspond a la dose que recoit 100% du volume

V100 correspond au volume qui regoit 100% de la dose

V150 correspond au volume qui recoit 150% de la dose

CTV (cc)

D90 (%)

D100 (%)

V100

V150

V200

DHI

V200 correspond au volume qui recoit 200% de la dose

Le DHI (Dose Homogenity Index) a été calculé selon la formule :

Données

EQD2 aB10 (Gy)

EQD2 ap3 (Gy)

EQD2 af10 (Gy)
EQD2 af3 (Gy)
%
cc
%
cc
%

cC

24

Tableau 4

Médiane

22.3

108

15.1

18.1

77

10.9

133

96

18

37

7.2

19

3.4

0.58

Intervalle

8.6 - 46.7]
[32 - 117]
[5.5 - 20.6]
[6.9 — 26.4]
[20-95]
[3.4-14.4]
[4.3-18.5]
[58 — 100]
[8.1-45.8]
[26 - 57]
[2.5 - 26.6]
[10 - 26]
[1.2-11.7]

[0.42 —0.99]

(V150/V100)
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3.4.1 Toxicités

3.4.1.1 Toxicités aigués

Les toxicités aigues étaient celles apparaissant dans les 2 mois apres le traitement. Elles
étaient fréquentes mais non séveéres i.e. uniqguement de grade 1. Il y avait 3,7% de toxicités
cutanées, représentées par des radiodermites, 40,7% de toxicités gastro-intestinales
représentées par des diarrhées et des douleurs abdominales et 37% de toxicités génito-

urinaires avec pollakiurie ou dysurie.

3.4.1.2 Toxicités tardives

Les toxicités tardives étaient principalement de grade 1 (43,1%) et de grade 2 (22%). Les
complications gastro-intestinales étaient : des rectorragies (16,5%), des douleurs périnéales
(13,2%), des télangiectasies (13,2%), des diarrhées (9,9%), des sécrétions rectales (9,9%), de

la constipation (3,3%), des douleurs abdominales (3,3%) et douleurs anales (3,3%).

Les complications génito-urinaires étaient : une pollakiurie (13,2%), une incontinence (6,6%),

une hématurie (3,3%), de I'urgence mictionnelle (3,3%).

Deux patientes (7,1%) ont présenté des complications de grade 3. Une patiente avec une
sérologie VIH positive a présenté une ulcération anale de grade 3 et des rectorragies de
grade 2 avec guérison compléte apres 5 ans de traitements. Une patiente a présenté une
nécrose du canal anal de grade 3 ayant nécessité une colostomie de décharge. La survie sans

colostomie a 2 ans était de 75,1% (Erreur standard 11,6%) (Figure 10).s
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4 Discussion

4.1 Comparaison avec chirurgie

Compte tenu de la standardisation d’une prise en charge conservatrice du cancer du canal
anal, il n’existe pas de série récente de chirurgie comme traitement de premiére intention.
Les séries historiques retrouvent un taux de survie globale a 5 ans de I'ordre de 70% et de
survie sans récidive de 40% [30]. Il faut rappeler que cette amputation abdomino-périnéale
entraine une colostomie définitive avec tout I'inconfort sur la qualité de vie qui

I’'accompagne.

Il existe actuellement quatre indications de I'amputation abdominopéritonéale dans le

cancer du canal anal :

Les récidives locales ou locorégionales

- Les poursuites évolutives

- Contre-indications a la radiothérapie ou radiochimiothérapie

- Complications induites par la radiothérapie ne répondant pas aux différents

traitements médicaux : ulceéres, nécrose, sténose, fistules

4.2 Comparaison avec la radiothérapie externe

Il n’existe pas d’étude randomisée prospectives comparant la surimpression par
radiothérapie externe et curiethérapie. L'avantage de la radiothérapie externe est I'absence
de réalisation du geste de curiethérapie nécessitant une anesthésie générale et
I'implantation d’aiguilles qui reste un geste invasif. Le tableau 5 résume des données
d’études comportant uniquement de la radiothérapie externe. On peut noter que le contréle
local et la survie globale ont été considérablement augmentés avec une surimpression sur le
volume tumoral. Les résultats de notre étude sont similaires aux essais avec surimpression
par radiothérapie externe en termes de contréle local (75-95%), de survie (84-94%), de

colostomie (10%) et de toxicités tardives séveres (7-11%).
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Tableau 5 : Comparaison avec radiothérapie externe

aledJgylolpeds ap adAy : H1Y 9dA} ‘91eqO|3 3IAINS : DS ‘|e0] |041U0D : 7D ‘Syudlled ap sJquoN : sid #

91Isuajul,p uonenpow Jed aj|auuoljew.Iou0d aidesaylolpel

: DY ‘©1W01S0|0d Sues 3IAINS : S ‘D1W01S0|0d 9p a8eiuadinod : Dd ‘9|ed0| SAIPIIDI SUBS SIAINS : TYSS ‘9|eqo|S IAINS : DS ‘|BJ0| 3]QJIU0D : 1)

%L

%Ll

V/N

V/N
[%]
€9 <
SaAIp.e)

S9)101X0|

[eJOWN] SWN|OA 3] NS 24891uUl AD $G 3p 3500q 29AE AD $°0G : H1-E1 SO JNOd 4 4

|eJowiny AWN|OA 3| 4ns 94391uUl AD $0G 9p 1500q 29Ae AD Zv & 2l

(e2) (ez) | (ez) wVS | P08 _
%06 %V6 | %S6 708 «CV Ve er | NOY | [eel(€L0z) [e s ouyoey
(A5)  (eg) (eg) L aidesgyjolwiyo-olpey
%0l %¥8 gz | vi-0l 4174 0€ vze | ddac [Le]1e 1o uely
aidelgyjolwiyoolpey
(eg) (eg) | (eg) | (eg) L | [o2l(0L02)
69v 1'8G | 99y  €2¢ | VN 1% LS G6Z | ¥AT /e Jo JoAOYLION
(eg) (eg) | (eg) (eg) 1 anIsnjoxa aidelayioipey
8'9¢ €6 | €€ L'LS | VIN 1% /Sl 06¢ | daz | [0zl(0L02) e o senoypoN
% % (%) (%)
0SS  Od 7O | TYSS | 1soog | Seniy| HLY
(%) HLY uejpow syd o
91Wo0}s0]|0) 31 (%)1o auualow asoqg IAINg # dA1 (@2uue) sunajny



29

Hannoun-Lévi et al. ont rapporté les résultats d’une large étude rétrospective francgaise
multicentrique comparative [33] qui a montré un meilleur contréle local significatif chez les
patients traités par curiethérapie de bas débit de dose versus les patients traités par
radiothérapie externe en surimpression avec une dose moyenne de 18 Gy, notamment si la
durée totale du traitement était inférieure a 80 jours (9% contre 28% de récidive locale). Une
autre étude rétrospective d’Oehlher-Janne et al. comparant une surimpression par
curiethérapie HDD de 14 Gy versus une radiothérapie externe de 14,4 Gy n’a pas retrouvé de
différence en termes de controle local et de qualité de vie. On notait une légere diminution

des toxicités cutanées aigués[34].

Les avantages de la radiothérapie externe sont la possibilité d’'une surimpression intégrée
dans le plan traitement sans intervalle de repos et de traiter des tumeurs circonférentielles.
En termes de balistique elle semble moins intéressante pour protéger les organes a risques

adjacents contrairement au traitement stéréotaxique interstitiel de la curiethérapie.

4.3 Comparaison avec la curiethérapie BDD

Tableau 6 : Etudes avec curiethérapie de bas débit de dose

Auteurs # pts Suivi Dose CL(%) SG | Colostomi @ Toxicités
(Année) médian = Média (%) e tardives
ne | SSRL | CL | PC | ss | 2G3
(%) (%) % ¢ D
%
Peiffert et al. 101/118 72 21.5 N/A 60 9 - 13.5
(1997) [35] (5a)
Papillon et al. 221 > 36 20to 30 N/A 69.2 2.7 - N/A
(1989) [36] (3a)
Wagner et al. 96 35.5to0 | 20.2** | 16.6 - 64 N/A 9.25

(1994) [37] 51.7%* (5a)
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La curiethérapie de bas débit de dose ne se pratique plus devant I'absence de disponibilité
de fils d’iridium 192 depuis le mois de février 2014. Elle reste cependant le traitement
historique avec le plus de données cliniques disponibles. Le tableau 6 rapporte plusieurs
séries historiques de curiethérapie de bas débit de dose en surimpression. Les survies
observées dans ces études sont sensiblement plus basses que dans notre série, cependant il
faut prendre en compte I'amélioration des soins de support, des techniques de

radiothérapie externe et I'hétérogénéité des patients inclus dans ces études.

4.4 Comparaison avec la curiethérapie PDR

Tableau 7 : Etudes avec curiethérapie de débit de dose pulsé

Auteurs # pts Suivi Dose CL(%) SG | Colostomi  Toxicités
(Année) médian Média (%) e tardives
ne | SSRL| CL | PC | ss 263
(%) (%) % C [%]
%
Gérard et al. 19 N/A 10to 25 | 5,2 - 100 0 - 0
(1999) [26] (1a)
Bruna et al. 71 28.5 17.8** N/A 90 - 89 N/A
(2006) [38] (2a) (2a
)
Roed et al. 17 11.3 28.85 235 - N/A 47 - N/A

(1996) [39]

La curiethérapie PDR a les mémes avantages d’optimisation dosimétriques que la
curiethérapie HDD qui permet de planifier le temps d’arrét des sources aprés I'implantation
des aiguilles. Les séries de curiethérapie PDR sont moins nombreuses et de moins grande
envergure (Tableau 7). Les résultats sont similaires a notre série avec des faible taux de

récidives locales et de colostomie.
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4.5 Comparaison autres séries de curiethérapie HDD

Auteurs

(Année)

Kapp et al.
(2001) [40]

Vordermark et

al. (2001) [41]

Doniec et al.
(2006) [42]
Oehler-Jénne et

al. (2007) [34]

Saarilahti et al.
(2008) [43]
Kapoor et al.

(2013) [44]

Falk et al.
(2014)

Tableau 8 : Etudes avec curiethérapie de haut débit de dose

# pts

39

20

50

34

29/59

16

28

Suivi

médian

31

52.8%*

34

60**

51

41

27.5

Dos

6 to
12*

5to
12

8 to
12
14

12

18
(6f)
21
(7)
12
(3f)

CL(%)
SSRL = CL
(%) (%)

81
(3A)
76
(5A)
5 -
N/A
103 -
(5A)
N/A
- | 875
(2A)
- 83
(2A)

SG
(%)

80
(3A)

76
(5A)

84
(5A)

74
(5A)
66
(10A

N/A

N/A

87.7

Colostomi

PC
%

15

e

N/A

N/A
N/A

SS
C
%
78
(3A
)
73
(5A
)
68.
9
(5A
)

75.1
(2A)

Toxicité
s
tardives
2G3
[%]

7.6

N/A

N/A

N/A

N/A

7.1
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* 6 Gy pendant le traitement et 6 gy aprés la radiothérapie externe si réponse partielle

Le tableau 8 regroupe toutes les études publiées de curiethérapie de haut débit de dose en
surimpression du canal anal. Les doses et fractionnements varient selon les centres mais
restent dans le méme ordre de grandeur : intervalle entre 5 et 21 selon la réponse. Les
données cliniques décrites sont similaires a notre série.

La série de Kapoor et al. [15] ne retrouve aucune toxicité sévere de grade 3 ou plus. Cela
pourrait s’expliquer par une distribution de dose plus homogéne se traduisant par un DHI

plus élevé que celui retrouvé dans notre série.

4.6 Radiobiologie

L’avantage principal de la curiethérapie interstitielle réside dans la délivrance de la

distribution de dose plutét que de la radiobiologie.

En utilisant le modele linéaire quadratique il est possible d’évaluer les équivalences de doses
si le patient était traité en fractions classiques de 2 Gy délivrées en curiethérapie HDD. En

effet la courbe de survie cellulaire décroit en augmentant la dose.

La survie cellulaire selon le modéle linéaire-quadratique est : SF = e(ad +8d’)
SF = Surviving fraction ou fraction survivante

d = dose

a : Composante linéaire de la courbe de survie

B : Composante de I'épaulement (quadratique) de la courbe de survie

Ce modeéle est validé pour des doses allant jusqu’a 10 Gy. Cela nous a permis dans notre
étude de calculer les équivalences a une irradiation en fraction de 2 Gy (EQD2 Equivalent

dose in 2Gy-Fraction) selon la formule : D, = D1 (a/B + d1)/(a/B + d2).

En utilisant un rapport a/B = 3 et 10, les doses équivalentes prescrites ont pu étre calculées.
Une dose totale de 12 Gy en 3 fractions sur 24h était prescrite en cas de réponse compléte

EQD24p3 =17 Gy et EQD24p10 = 15 Gy.

En cas de réponse partielle, une dose totale de 15 Gy en 3 fractions sur 24h était prescrite:

EQD20aB3 = 24 Gy et EQD20f10 = 19 Gy.
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Cependant, I'équivalence 2 Gy ne correspond pas forcément a une équivalence biologique.
Les fractionnements avec une forte dose n’ont pas les mémes effets radiobiologiques. Il n'y a
pas d’addition d’évenements sublétaux entrainant la mort cellulaire comme il peut y avoir
en curiethérapie de bas débit de dose ou en fractionnement 2 Gy. Ainsi la courbe de survie
cellulaire a forte dose est plutot linéaire avec une composante B quasi nulle. Ce modele est
extrait de données in vitro et théoriques. Il ne peut pas expliquer tous les phénomenes
radiobiologiques prenant en compte la ré-oxygénation tumorale, la repopulation, la
redistribution dans le cycle, la réparation et la radiosensibilité des cellules. Tres peu de
données sont disponibles sur ces autres facteurs de la radiobiologie et il est pour l'instant

difficile d’extrapoler des données sur ces facteurs.

4.7 Limites de lI’étude

Cette étude avait des limites. La collecte des données était rétrospective et
monocentrique dans un contexte d’effectif limité. Le suivi était court avec 27,5 mois de suivi
médian. Nous n’avons pas comparé directement nos données a des patients ayant recu une

curiethérapie PDR ou une surimpression par radiothérapie externe.

4.8 Futur

A notre connaissance, il n’existe pas de données prospectives pour la curiethérapie de
haut débit de dose en surimpression dans le traitement du cancer du canal anal. Cette
technigue présente des avantages médico-économiques avec la possibilité d’hospitaliser les
patients dans des chambres standards et de traiter plusieurs patients par jour avec un seul
projecteur de source. Il semble important de collecter plus de données sur ce traitement,
notamment prospectives et de les comparer aux techniques de PDR et de radiothérapie
externe. Les techniques de radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité et
surimpression intégrée représentent également une bonne alternative qui gagne a étre
étudiée et comparée a la curiethérapie. Les nouvelles techniques d’hadronthérapie restent

aussi a étre évaluées.
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5 Conclusion

La curiethérapie de haut débit de dose en surimpression pour le traitement du cancer du
canal anal apparait comme une technique faisable comparée a la curiethérapie de bas débit
ou de débit de dose pulsé. Elle est une excellente méthode pour délivrer un complément de
dose sur la tumeur en réduisant le temps de traitement. Ceci s’inscrit dans un contexte
d’utilisation grandissante du haut débit de dose en curiethérapie et dans un environnement
médico-économique contraint représentant une part de plus en plus importante dans notre

société.
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6 Abréviations
5FU : 5-Fluorouracile

BDD : bas débit de dose

CL : Contrdle local

CTV : Clinical target volume

DHI : Dose Homogeneity Index

HDD : haut débit de dose

HPV : Human Papilloma Virus

PDR : « Pulsed-dosed rate » ou débit de dose pulsé
SG : Survie globale

SSC : Survie sans colostomie

SSR : Survie sans récidive

TAP : thoraco-abdomino-pelvien

TEP : Tomographie par Emission de Positons

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
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7 Résumé

Objectif

Evaluer I'efficacité et les effets secondaires des patients traités par une curiethérapie haut
débit de dose en surimpression pour un cancer du canal anal.

Matériel et méthodes

Entre ao(t 2005 et février 2013, 28 patients ont présenté un cancer du canal traité par une
radiothérapie externe dans un premier temps puis une curiethérapie haut débit de dose en
surimpression dans un deuxieme temps avec ou sans chimiothérapie au Centre Antoine
Lacassagne, Nice, France. Les données étaient évaluées rétrospectivement.

Résultats

L’age médian était de 60,6 ans [34 — 83], 25 patients ont présenté un carcinome épidermoide
et trois un adénocarcinome ; 21 patients ont recu une chimiothérapie. La dose médiane de
radiothérapie externe était de 45 Gy [43,2 —52]. La dose médiane de curiethérapie haut débit
de dose était de 12 Gy [10 — 15] avec une médiane de durée de traitement de 2 jours. La
médiane de la durée totale de traitement était de 63 jours, la médiane de délai entre
radiothérapie et curiethérapie était de 20 jours. Les survies sans récidive locale, sans récidive
métastatique, sans maladie et globale a 2 ans étaient respectivement de : 83%, 81,9%, 71,8%
et 87,7%. Les effets secondaires aigus étaient fréquents mais non sévéres avec principalement
des toxicités de grade 1: 37% de toxicités génito-urinaires, 40,7% de toxicités gastro-
intestinales et 3,7% de toxicités cutanées. Les effets secondaires tardifs étaient
principalement de grade 1 (43,1%) et de grade 2 (22%). La survie sans colostomie a 2 ans était
de 75,1% et un patient a eu une amputation sphinctérienne définitive.

Conclusion

La curiethérapie haut débit de dose en surimpression pour le cancer du canal anal est une
technique faisable comparée au bas débit ou débit de dose pulsé. Cette technique représente
une excellente approche pour réaliser une surimpression précise en réduisant le temps de

traitement global.
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
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