
HAL Id: dumas-03022291
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03022291

Submitted on 24 Nov 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Mitomycine et 5-fluorouracile en traitement de seconde
ligne des carcinomes épidermoïdes du canal anal

métastatiques
Angélique Saint Rosano

To cite this version:
Angélique Saint Rosano. Mitomycine et 5-fluorouracile en traitement de seconde ligne des carcinomes
épidermoïdes du canal anal métastatiques. Médecine humaine et pathologie. 2020. �dumas-03022291�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03022291
https://hal.archives-ouvertes.fr


UNIVERSITÉ CÔTE D’AZUR 
Faculté de Médecine de Nice 

 
 
 

THÈSE D’EXERCICE DE MÉDECINE 
Pour l’obtention du  

DIPLOME D’ÉTAT DE DOCTEUR EN MÉDECINE 
Par 

 
Angélique SAINT - ROSANO 

Née le 08 Décembre 1988 à Marseille 
 
 

DISCIPLINE : ONCOLOGIE MÉDICALE 
 

 
 
 

Soutenue et présentée publiquement 
À Nice, le Vendredi 27 Mars 2020 

 
 

Président du jury : 
Monsieur le Professeur Jean-Marc FERRERO 
 
Directeur de thèse : 
Monsieur le Docteur Éric FRANCOIS 
 
Assesseurs : 
Monsieur le Professeur Patrick BAQUÉ 
Monsieur le Professeur Jean-Michel HANNOUN-LEVI 
Monsieur le Docteur Ludovic EVESQUE  

MITOMYCINE ET 5-FLUOROURACILE EN TRAITEMENT DE 
SECONDE LIGNE DES CARCINOMES ÉPIDERMOIDES  

DU CANAL ANAL MÉTASTATIQUES 



 2 

 
Liste des enseignants au 1er septembre 2019 à la Faculté de Médecine de Nice 

 
 

Doyen 
Pr. BAQUÉ Patrick 

 
Vice-doyens 

Pédagogie     Pr. ALUNNI Véronique 
Recherche     Pr DELLAMONICA jean 

        Étudiants                         M. JOUAN Robin          
 
 

Chargé de mission projet Campus                   Pr. PAQUIS Philippe 
 

Conservateur de la bibliothèque            Mme AMSELLE Danièle 
 

Directrice administrative des services               Mme CALLEA Isabelle 
 

 Doyens Honoraires                    M. RAMPAL Patrick 
        M. BENCHIMOL Daniel 

 
 
PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONNELLE 
 
M.  BAQUÉ  Patrick    Anatomie - Chirurgie Générale (42.01) 
M.  BERNARDIN Gilles   Réanimation Médicale (48.02) 
M.  BOILEAU Pascal   Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02) 
M.  DARCOURT Jacques   Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01) 
M.  ESNAULT Vincent   Néphrologie (52-03) 
M.  FUZIBET Jean-Gabriel   Médecine Interne (53.01) 
M.  GILSON Éric    Biologie Cellulaire (44.03) 
M.  GUGENHEIM Jean   Chirurgie Digestive (52.02) 
M.  HASSEN KHODJA Reda   Chirurgie Vasculaire (51.04) 
M.  HÉBUTERNE Xavier   Nutrition (44.04) 
M.  HOFMAN Paul    Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03) 
Mme  ICHAI Carole    Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01) 
M.  LACOUR    Jean-Philippe Dermato-Vénéréologie (50.03) 
M.  LEFTHERIOTIS Geogres   Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (51.04) 
M.  MARQUETTE Charles-Hugo  Pneumologie (51.01) 
M.  MARTY Pierre    Parasitologie et Mycologie (45.02) 
M.  MICHIELS Jean-François  Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03) 
M.  MOUROUX Jérôme   Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (51.03) 
Mme  PAQUIS Véronique   Génétique (47.04) 
M.  PAQUIS Philippe   Neurochirurgie (49.02) 
M.  QUATREHOMME Gérald  Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03) 
M.  RAUCOULES-AIMÉ Marc  Anesthésie et Réanimation Chirurgicale (48.01) 



 3 

M.  ROBERT Philippe   Psychiatrie d’Adultes (49.03) 
M.  THYSS Antoine    Cancérologie, Radiothérapie (47.02) 
M.  TRAN Albert    Hépato Gastro-entérologie (52.01) 
 
 
PROFESSEURS PREMIERE CLASSE 
 
Mme ASKENAZY-GITTARD Florence  Pédopsychiatrie (49.04) 
M.  BARRANGER Emmanuel  Gynécologie Obstétrique (54.03) 
M.  BÉRARD Étienne   Pédiatrie (54.01) 
Mme  BLANC-PEDEUTOUR Florence  Cancérologie – Génétique (47.02) 
M.  BONGAIN    André Gynécologie-Obstétrique (54.03) 
Mme  BREUIL Véronique   Rhumatologie (50.01) 
M.  CASTILLO Laurent   O.R.L. (55.01) 
M.  CHEVALLIER Patrick   Radiologie et Imagerie Médicale (43.02) 
M.  DE PERETTI Fernand   Anatomie-Chirurgie Orthopédique (42.01) 
M.  DRICI Milou-Daniel   Pharmacologie Clinique (48.03) 
M.  FERRARI Émile    Cardiologie (51.02) 
M.  FERRERO Jean-Marc   Cancérologie ; Radiothérapie (47.02) 
M.  FONTAINE Denys   Neurochirurgie (49.02) 
M.  GIBELIN Pierre    Cardiologie (51.02) 
M.  HANNOUN-LEVI Jean-Michel  Cancérologie ; Radiothérapie (47.02) 
M.  LEVRAUT Jacques   Médecine d'urgence (48.05) 
M.  LONJON Michel   Neurochirurgie (49.02) 
M.  MOUNIER Nicolas   Cancérologie, Radiothérapie (47.02) 
M.  PADOVANI Bernard   Radiologie et Imagerie Médicale (43.02) 
M.  PICHE Thierry    Gastro-entérologie (52.01) 
M.  PRADIER Christian   Épidémiologie, Économie de la Santé et Prévention (46.01) 
Mme  RAYNAUD Dominique   Hématologie (47.01) 
M.  ROSENTHAL Éric   Médecine Interne (53.01) 
M.  SCHNEIDER Stéphane   Nutrition (44.04) 
M.  STACCINI Pascal   Biostatistiques et Informatique Médicale (46.04) 
M.  THOMAS Pierre   Neurologie (49.01) 
M.  TROJANI Christophe   Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02) 
 
 
PROFESSEURS DEUXIEME CLASSE 
 
Mme  ALUNNI Véronique   Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03) 
M.  ANTY Rodolphe   Gastro-entérologie (52.01) 
M.  BAHADORAN Philippe   Cytologie et Histologie (42.02) 
Mme  BAILLIF Stéphanie   Ophtalmologie (55.02) 
Mme  BANNWARTH Sylvie   Génétique (47.04) 
M.  BENIZRI Emmanuel   Chirurgie Générale (53.02) 
M.  BENOIT Michel    Psychiatrie (49.03) 
M.  BERTHET Jean-Philippe   Chirurgie Thoracique (51-03) 
M.  BOZEC Alexandre   ORL- Cancérologie (47.02) 
M.  BREAUD Jean    Chirurgie Infantile (54-02) 
Mme  BUREL-VANDENBOS Fanny  Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 
M.  CHEVALIER Nicolas   Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (54.04) 
Mme  CHINETTI Giulia   Biochimie-Biologie Moléculaire (44.01) 
M.  CLUZEAU Thomas   Hématologie (47.01) 



 4 

M.  DELLAMONICA Jean   Réanimation médicale (48.02) 
M.  DELOTTE Jérôme   Gynécologie-obstétrique (54.03) 
M  FAVRE Guillaume   Néphrologie (44-02) 
M.  FOURNIER Jean-Paul   Thérapeutique (48-04) 
Mlle  GIORDANENGO Valérie  Bactériologie-Virologie (45.01) 
Mme  GIOVANNINI-CHAMI Lisa P Pédiatrie (54.01) 
M.  GUÉRIN Olivier    Méd. In ; Gériatrie (53.01) 
M.  IANNELLI Antonio   Chirurgie Digestive (52.02) 
M.  ILIE Marius    Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 
M  JEAN BAPTISTE Elixène   Chirurgie vasculaire (51.04) 
M.  PASSERON Thierry   Dermato-Vénéréologie (50-03) 
M.  ROHRLICH Pierre   Pédiatrie (54.01) 
M.  ROUX Christian    Rhumatologie (50.01) 
M.  RUIMY Raymond   Bactériologie-virologie (45.01) 
Mme  SACCONI Sabrina   Neurologie (49.01) 
M.  SADOUL Jean-Louis   Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (54.04) 
M.  VANBIERVLIET Geoffroy  Gastro-entérologie (52.01) 
 
 
MAITRES DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS - PRATICIENS HOSPITALIERS 
 
M.  AMBROSETTI Damien   Cytologie et Histologie (42.02) 
M.  BENOLIEL José    Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01) 
Mme  BERNARD-POMIER Ghislaine  Immunologie (47.03) 
M.  BRONSARD Nicolas   Anatomie Chirurgie Orthopédique et Traumatologie (42.01) 
M.  CAMUZARD Olivier   Chirurgie Plastique (50-04) 
Mme  CONTENTI-LIPRANDI Julie  Médecine d'urgence (48-04) 
M.  DOGLIO Alain    Bactériologie-Virologie (45.01) 
M  DOYEN Jérôme    Radiothérapie (47.02) 
M.  FOSSE Thierry    Bactériologie-Virologie-Hygiène (45.01) 
M.  GARRAFFO Rodolphe   Pharmacologie Fondamentale (48.03) 
Mme  HINAULT Charlotte   Biochimie et biologie moléculaire (44.01) 
M.  HUMBERT Olivier   Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01) 
Mme  LAMY Brigitte    Bactérilogie-virologie (45.01) 
Mme  LONG-MIRA Elodie   Cytologie et Histologie (42.02) 
Mme  MAGNIÉ Marie-Noëlle   Physiologie (44.02) 
M.  MASSALOU Damien   Chirurgie Viscérale (52-02) 
Mme  MOCERI Pamela   Cardiologie (51.02) 
M.  MONTAUDIE Henri   Dermatologie (50.03) 
Mme  MUSSO-LASSALLE Sandra  Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 
M.  NAÏMI Mourad    Biochimie et Biologie moléculaire (44.01) 
Mme  POMARES Christelle   Parasitologie et mycologie (45.02) 
M.  SAVOLDELLI Charles   Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie (55.03) 
Mme  SEITZ-POLSKI Barbara   Immunologie (47.03) 
M.  SQUARA Fabien   Cardiologie (51.02) 
M.  TESTA Jean    Épidémiologie Économie de la Santé et Prévention (46.01) 
Mme  THUMMLER Susanne   Pédopsychiatrie (49-04) 
M.  TOULON Pierre    Hématologie et Transfusion (47.01) 
 
 
 
 



 5 

MAITRE DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS 
 
M.  DARMON David   Médecine Générale (53.03) 
Mme  GROS Auriane    Orthophonie (69) 
 
 
PROFESSEURS AGRÉGÉS 
 
Mme  LANDI Rebecca    Anglais 
 
 
PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 
 
M.  DURAND Matthieu   Urologie (52.04) 
M.  SICARD Antoine   Néphrologie (52-03) 
 
 
PROFESSEURS ASSOCIÉS 
 
M.  GARDON Gilles    Médecine Générale (53.03) 
Mme  MONNIER Brigitte   Médecine Générale (53.03) 
 
 
MAITRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS 
 
Mme  CASTA Céline    Médecine Générale (53.03) 
M.  GASPERINI Fabrice   Médecine Générale (53.03) 
M.  HOGU Nicolas    Médecine Générale (53.03) 
 
 
Professeurs Honoraires 
 
M. AMIEL Jean     M. FREYCHET Pierre 
M ALBERTINI Marc    M. GASTAUD Pierre 
M. BALAS Daniel    M. GÉRARD Jean-Pierre 
M. BATT Michel    M. GILLET Jean-Yves 
M. BLAIVE Bruno    M. GRELLIER Patrick 
M. BOQUET Patrice   M. GRIMAUD Dominique 
M. BOURGEON André    M. JOURDAN Jacques 
M. BOUTTÉ Patrick    M. LAMBERT Jean-Claude 
M. BRUNETON Jean-Noël   M. LAZDUNSKI Michel 
Mme BUSSIERE Françoise   M. LEFEBVRE Jean-Claude 
M. CAMOUS Jean-Pierre   M. LE FICHOUX Yves 
M. CANIVET Bertrand    Mme LEBRETON Elisabeth 
M. CASSUTO Jill-patrice   M. MARIANI Roger 
M. CHATEL Marcel    M. MASSEYEFF René 
M. COUSSEMENT Alain    M. MATTEI Mathieu 
Mme CRENESSE Dominique   M. MOUIEL Jean 
M. DARCOURT Guy    Mme MYQUEL Martine 
M. DELLAMONICA Pierre   M. ORTONNE Jean-Paul 
M. DELMONT Jean    M. PRINGUEY Dominique 
M. DEMARD François   M. SANTINI Joseph 



 6 

M. DESNUELLE Claude    M. SAUTRON Jean Baptiste 
M. DOLISI Claude    M. SCHNEIDER Maurice 
Mme EULLER-ZIEGLER Liana   M. TOUBOL Jacques 
M. FENICHEL Patrick    M. TRAN Dinh Khiem 
M . FRANCO Alain    M VAN OBBERGHEN Emmanuel 
M. ZIEGLER Gérard 
 
 
M.C.U. Honoraires 
 
M. ARNOLD Jacques    M. GIUDICELLI Jean 
M. BASTERIS Bernard    M. MAGNÉ Jacques 
M. BENOLIEL José    Mme MEMRAN Nadine 
Mlle CHICHMANIAN Rose-Marie M. MENGUAL Raymond 
Mme DONZEAU Michèle   M. PHILIP Patrick 
M. EMILIOZZI Roméo    M. POIRÉE Jean-Claude 
M. FRANKEN Philippe    Mme ROURE Marie-Claire 
M. GASTAUD Marcel 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 7 

REMERCIEMENTS 

 

 

Au Professeur Jean-Marc FERRERO. 

Je vous remercie de me faire l’honneur d’être le Président de mon jury de thèse. Merci pour votre 

écoute et vos conseils. Soyez assuré de mon profond respect.  

 

 

À mon Directeur de thèse, le Docteur Éric FRANCOIS.  

Un immense merci pour tout ce que vous m’avez transmis et continuez de me transmettre, je n’aurai 

pu rêver meilleur mentor. J’ai pour vous une sincère admiration et une très grande reconnaissance. 

Merci pour votre confiance et votre bienveillance tout au long de mon internat.  

 

 

Au Professeur Patrick BAQUÉ.  

Monsieur le Doyen, c’est un très grand honneur pour moi que vous ayez accepté de juger mon travail. 

Je vous remercie pour vos enseignements durant mes premières années d’étude. Veuillez trouver ici 

l’expression de ma profonde reconnaissance. 

 

 

Au Professeur Jean-Michel HANNOUN-LEVI.  

Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thèse. Merci pour votre accueil et vos 

enseignements durant mon semestre en radiothérapie. Recevez l’expression de mon profond respect. 

 

 

Au Docteur Ludovic EVESQUE.  

Un très grand merci pour ton aide précieuse, ton partage de connaissances et ta confiance tout au long 

de ce travail et de mon internat. Cela a toujours été un plaisir d’apprendre et de travailler à tes côtés. 

Je mesure la chance que j’ai de pouvoir le faire encore durant de nombreuses années.  

 

  



 8 

Aux deux amours de ma vie. 
A Jérémy, qui supporte et soutient tous mes projets professionnels depuis le début. Rien ne serait 

possible sans toi.  

A Noam, « mon fils !!! », ma plus belle réussite qui, je l’espère, lira un jour cette thèse qu’il a co-écrite 

avec moi.  

 

À ma mère, Nathalie, mon modèle. Pour tout l’amour et les valeurs qu’elle a su me transmettre et 

pour son soutien inconditionnel qui a fortement contribué à arriver ou j’en suis aujourd’hui.  

 

À mon père, Thierry, à qui je ressemble tant et qui est un exemple de force et de réussite pour moi. 

J’espère que tu n’es pas trop déçu de ne pas me voir embrasser une carrière sportive… 

 

À mes sœurs, Alexandra et Jade, que j’aime d’un amour infini et dont je suis très fière. 

 

À mes grands-parents, Martine et Antoine, pour tout leur amour et leur soutien tout au long de ma 

vie. Et pour s’être inquiétés régulièrement de savoir si mon cerveau n’était pas en surchauffe avec 

toutes ces années d’étude.  

 

À mes beaux-parents, Brigitte et Robert et à ma belle-sœur préférée, Sabrina. J’ai la chance de vous 

avoir pour famille, merci de m’avoir accompagnée toutes ces années. Ça y est Brigitte tu peux me 

présenter officiellement comme ta belle fille « le Docteur » !! 

 

À mes Fillottes, Charlotte, Chloé, Diane, Faustine, Lauren et Virginie. Mes sœurs « conçues pour faire 

la différence », je suis tellement reconnaissante que la vie vous ait mises sur mon chemin. Je suis fière 

de nos parcours et j’ai hâte de connaître la suite de notre histoire. Un grand merci aussi à ceux qui 

partagent maintenant vos vies et un peu la mienne du coup ;) 

 

 À Jonas, ma béquille. Merci à The Kooples d’avoir créé cette chemise à l’origine de notre rencontre. 

Merci pour les FOMFI, les sous-colles, les BO de Disney, les gnocchis, les chuuuuutes, les 6 mois rue 

Chapon (escalier gauche, au fond, derrière les plantes) … Merci de partager tous les moments 

importants de ma vie depuis plus de 10 ans. 

 

À mon Benou, toujours là pour moi. Je n’abandonne pas l’idée qu’un jour on sera co-Président de la 

République.  

 



 9 

À Océane, mon poil. Certifiée BFF depuis la 3ème. Que de chemin parcouru, je suis fière de nous.  

 

À l’ensemble de ma famille, belle-famille et amis qui suivent de près ou de loin mes études de 

médecine, un grand merci et « NON, ce n’est pas encore fini » !!! 

 

À l’ensemble des médecins du Centre Antoine Lacassagne. 

Pour tout ce que vous m’avez apporté au fil de mon internat, chacun à votre façon. Je suis 

profondément reconnaissante d’avoir la chance d’évoluer avec et grâce à vous. 

 

Au Docteur Karen BENEZERY. Le bonheur consiste en « un grand crème », « un expresso » et une 

consultation du jeudi matin avec toi. Je ne sais comment te remercier pour tout ce que tu m’as appris 

tant sur le plan médical qu’humain.  

 

Au Docteur Delphine BORCHIELLINI. Pour être un brillant médecin et aussi une maman qui déchire. 

Merci pour ce bel exemple, tous tes précieux conseils, ta disponibilité et ta confiance.  

 

Au Docteur Annick BOSCAGLI. La maman de la « team B4 ». Un immense merci pour ces six mois 

inoubliables passés dans le service et pour ta gentillesse et ta douceur. 

 

Au Docteur Gérard CAVAGLIONE.  Pour m’avoir transmis le virus des tumeurs neuroendocrines. Je 

vous remercie pour votre gentillesse et votre partage de connaissances (et de chocolat). Vous me 

manquez beaucoup, j’espère que les deux bons vivants que nous sommes auront l’occasion de se 

revoir bientôt autour d’un bon repas. 

 

Au Docteur Catherine CIAIS. Pour votre grande gentillesse et votre bienveillance à mon égard. 

 

Au Docteur Jérôme DOYEN. Pour le partage de tes nombreuses connaissances toujours avec 

pédagogie et passion et pour ton humour décapant. 

 

Au Docteur Philippe FOLLANA. Il n’y a pas de mot pour exprimer toute l’admiration et la 

reconnaissance que je te porte. Je te remercie pour tout ce que tu m’as appris depuis que je suis arrivée 

comme FFI dans ton service et tout ce que tu as fait pour moi dans les bons moments comme dans les 

plus difficiles. Merci aussi pour ton amitié et toutes les soirées où l’on devait rentrer « tôt » et en taxi. 

 

Au Professeur Jean-Pierre GÉRARD. Pour nos échanges matinaux en RCP toujours très instructifs. 



 10 

Au Docteur Lauris GASTAUD. Pour m’avoir enseigné la prise en charge de la leucémie « joyeuse ». 

Merci pour ta gentillesse, ton sourire et ta bienveillance tout au long de mon semestre au B4. 

 

Au Professeur Joël GUIGAY. Je vous remercie pour vos enseignements en oncologie ORL et pour avoir 

soutenu mon souhait de poursuivre une formation translationnelle.  

 

Au Docteur Christophe HEBERT. Pour son enseignement en onco-nutrition.  

 

Au Docteur Daniel LAM CHAM KEE. Pour sa bonne humeur matinale mais surtout pour son partage 

de connaissances durant mon semestre en radiothérapie.   

 

Au Docteur Véronique MARI. Pour sa gentillesse et sa bienveillance tout au long de mon internat. 

 

Au Docteur Josiane OTTO. Pour votre partage de connaissances en oncologie thoracique et pour votre 

bienveillance tout au long de mon semestre en HDS. 

 

Au Professeur Frédéric PEYRADE. Pour m’avoir mis le pied à l’étrier et m’avoir guidée dans le fabuleux 

monde de la recherche. Merci pour ta disponibilité, ta transmission et tes précieux conseils.  

 

Au Docteur Esma SAADA. Pour ce que tu m’as transmis pendant mon semestre en HDJ et pour m’avoir 

toujours encouragée à poursuivre la recherche. 

 

Au Docteur Joseph SICURANI. Pour sa bonne humeur et son humour.  

 

Au Docteur Shakeel SUMODHEE. Pour ta transmission de connaissances au cours de mon semestre 

de radiothérapie. 

 

Au Professeur Antoine THYSS. Je vous remercie pour votre transmission de connaissances médicales 

et au-delà.  

 

Aux Docteurs Colette SWARTHOED et Danielle BENISVY. Pour leur partage de connaissances dans le 

domaine des tumeurs neuro endocrines et leur gentillesse.  

 

 



 11 

À l’ensemble des médecins et chercheurs avec qui j’ai eu la chance de travailler pendant mon 

internat. 

 

Au Docteur Caroline ASTIER. Pour avoir été une première chef formidable. Merci pour tout ce que tu 

m’as appris, pour ton amitié, ta gentillesse, ta douceur et ton soutien.  

 

Au Docteur Jérôme BARRIÈRE. Un immense merci pour ta confiance, ton énergie débordante et 

communicative et pour ton soutien sans faille. Et bien évidemment, merci pour CANFER ! 

 

Au Docteur Ophélie CASSUTO. Merci pour ce que tu m’as appris, ta bonne humeur et ton franc parlé. 

Merci aussi pour ton amitié, ton sens de la fête et ta générosité.  

 

Au Docteur Anne-Claire FRIN. Merci pour ce que tu m’as appris en oncologie digestive, j’ai beaucoup 

d’admiration pour tout ce que tu arrives à gérer si brillamment et enfin merci pour ton amitié.  

Au Docteur Delphine OUVRIER. M’avoir permise de te remplacer et ton accompagnement pendant 

cette période m’ont tellement appris, je te remercie de m’avoir offert cette opportunité et de m’avoir 

fait confiance. Merci également d’être le meilleur binôme de congrès qui existe.  

À l’ensemble des médecins du service d’hépato gastroentérologie de l’Archet. Pour votre accueil 

chaleureux, vos enseignements et votre patience envers l’oncologue que je suis.  

 

Au Docteur Régis KAPHAN. Pour ce que tu m’as enseigné pendant ce semestre cannois, merci pour ta 

confiance et ta grande gentillesse.  

Au Docteur Eléa BLANCHOUIN. Pour m’avoir fait découvrir la médecine interne, pour ton dynamisme, 

ta gentillesse et ton précieux soutien. 

Au Docteur Nicolas WEISS. Pour les bassines de café ingurgitées et nos fous rires quotidiens.   

Aux Docteurs Nathalie MONTAGNE, Laurence SAUDES et Mattéo VASSALLO. Pour votre partage de 

connaissances et votre gentillesse durant ces 6 mois parmi vous.  

 

Au Docteur Lorraine KREBS.  

Pour cette belle rencontre et l’amitié qui en découle. Merci aussi pour nos RCP téléphoniques ou tu ne 

cesses de me chalenger.  

 

Au Professeur Julien TAIEB. Je vous remercie pour la chance qui m’a été donnée d’apprendre à vos 

côtés. Un grand merci pour votre disponibilité, votre bienveillance et pour m’avoir donné l’opportunité 

de collaborer à vos projets.  



 12 

À ma superbe équipe de chefs de clinique : Aux Docteurs Édouard AUCLIN, Clélia COUTZAC, Claire 

GALLOIS et Alexandra LAPEYRE-PROST. Pour m’avoir gardée six mois malgré ma passion pour 

l’imprimé léopard et mon accent marseillais qui ressort en cas d’énervement (ce qui n’arrive 

quasiment jamais on est bien d’accord !).  

À l’ensemble des médecins du service d’oncologie digestive de l’Hôpital Européen Georges 

Pompidou. Merci pour votre accueil, votre dynamisme communicatif et votre partage de 

connaissances. 

 

Au Docteur Ellen VAN OBBERGHEN - SCHILLING. Pour m’avoir accueillie au sein de son équipe et 

m’avoir fait découvrir et aimer la recherche.  

À l’ensemble de la team iBV : Aurélie, Agnès, Belinda, Delphine, Dominique mon bras droit (et aussi 

mon bras gauche ;)), George, Laurent, Michaël, Samah, Seb et Zeinab. Pour m’avoir si bien intégrée 

même si je suis médecin… Merci pour votre bienveillance et l’ambiance de folie qui règne au labo. Un 

grand merci aussi à Lindt et aux « crottes de marmottes, AOP » de nous sponsoriser au quotidien.  

 

À mes anciens co-internes devenus grands et aux actuels. 

 

A la team de l’APERONCO. 

A Alexander. Mon père spirituel, un grand merci pour ta contribution à ce travail, tes précieux conseils 

depuis le début de mon internat et ton amitié. A Coralie, la seule personne qui comprend vraiment ma 

passion pour les princesses. 

A Juliette, ma mère spirituelle, qui me manque beaucoup. Les lyonnais ont beaucoup de chance. 

A Audrey, qui m’a gentiment initiée aux gardes et transmis son karma… Merci pour ta pédagogie du 

rayon pendant mon semestre en radiothérapie (#jepeuxpasjaisiteouest), la découverte de la pissa de 

la pignata, les séances de potinologie et ton amitié.   

 

A Joris, Céline et Agnès. Pour avoir accompagné mes premiers pas de faisant fonction d’interne et 

calmé mes angoisses sur la prescription de paracétamol, « Do you remember… » 

 

A Nadia. La pin-up du B3. Je suis ravie de pouvoir te retrouver dans le service et partager ton 

dynamisme et ta passion pour ce métier. 

 

A Constance. La co-interne de gynécologie la plus cool et la plus bronzée dont on puisse rêver. Merci 

de m’avoir transmis ta passion de l’onco-gynéco, un peu moins celle du sport… 

 



 13 

A Camille « Kenavo la Varvat », Thibault formateur en prescription de « réa » et Antoine gynécologue 

de l’extension, ma « team B4 ». Semestre certifié le plus riche en fou rires de tout mon long internat. 

Gagner trois amis en même temps ça n’a pas de prix. Dédicace à la REGUL et au TOTEM du B4 ! 

 

A Rémy dit « Maaliki », distributeur de rêves et de bonne humeur pendant 6 mois.  

 

A Lucile, ma Lulu, pour notre compatibilité parfaite à tout point de vue, j’ai hâte de former notre 

binôme infernal. A Lila, ma Lilouille, ma neurologue préférée, toi qui sais si bien me dessiner, tu nous 

manques, REVIENS !! Parce qu’on règle tous les problèmes avec des rayons, des potins et du Chablis. 

Longue vie aux trois Grammes !  

 

A la « Girls team HEGP » : Lina et son « immounité », Cecile « ma jumelle », Jeanne et sa passion de 

l’andouillette en salle de garde et Gaby notre bébé devenu grand. Merci les filles d’avoir confirmé que 

l’union fait la force. Paris avec vous c’est quand même loin d’être « la tristitude ».  

 

A tous mes co-internes oncologues et onco-radiothérapeutes devenu Docteurs confirmés ou en 

devenir : Benjamin, Caroline, Claire : la relève, David, Delphine, Emilien, Hamza, Magalie « AVEC UN 

E » : mon binôme associatif et plus encore, merci pour tout ce que tu fais, Marc, ma petite Maria : 

merci pour ta bonne humeur et ton enthousiasme, Maud, Nicolas, Rémy, Romain et Victoria. 

 

A l’équipe du Master 2 barbus ou non : Aurélie, Benjamin « Môssieur Salucki », Dorian patron Corse 

du Son des guitares, Jonathan « Binzakin », Nicolas, Saadal et Sophie. 

 

A mes collocs marseillais « OB-OB » : Audrey, David, Lorraine et Marine. On ne se referait pas une 

colloc toit terrasse / bulots / Paternel prochainement ? 

 

Merci à tous les étudiants en médecine et les internes qui ont croisé ma route et avec qui cela a été 

un bonheur de travailler. 

 

A l’ensemble des équipes de Cadres, IDE, AS et ASH de jour et de nuit avec qui j’ai eu la chance de 

travailler. Cette spécialité nous réserve des moments souvent difficiles mais vous avez le don de rendre 

cela plus léger grâce à vos compétences, votre humanité et votre bonne humeur, MERCI ! 

 

A l’ensemble des secrétaires des services et du A5, dont les bureaux sont souvent un refuge où l’on 

est sûr de passer un moment agréable. Merci de ne (presque) pas râler quand mes CR dépassent 5 



 14 

minutes « point à la ligne, sautez une ligne… ». Une pensée toute particulière pour ma Virginie (ma 

belle-maman) qui est là depuis le début. 

 

Aux patients et à leurs familles qui ont motivé mon choix de spécialité et qui m’apportent beaucoup. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Je dédie ce travail à Didier, qui évoquait ce moment avec beaucoup d’émotion et de fierté. J’aime 

croire qu’un peu de toi sera dans cet amphi.  

  



 15 

TABLE DES MATIÈRES 
 
 
 

PREMIÈRE PARTIE : LES CARCINOMES ÉPIDERMOÏDES DU CANAL ANAL MÉTASTATIQUES, PRISE EN 
CHARGE ACTUELLE ET PERSPECTIVES. ............................................................................................ 16 

 
I. INTRODUCTION ........................................................................................................................ 16 
II. LA PRISE EN CHARGE EN PREMIÈRE LIGNE THÉRAPEUTIQUE : VERS DE NOUVEAUX 
STANDARDS. ..................................................................................................................................... 16 
III. PRISE EN CHARGE LORS DES LIGNES ULTÉRIEURES : MISE AU POINT ET PERSPECTIVES. .......... 17 

1. La Chimiothérapie. ............................................................................................................... 17 
2. Les anti-EGFR ....................................................................................................................... 18 
3. L’immunothérapie ................................................................................................................ 18 

IV. LES ÉTUDES À VENIR. ................................................................................................................ 20 
V. CONCLUSION ............................................................................................................................ 22 

 

DEUXIÈME PARTIE : MITOMYCINE ET 5-FLUOROURACILE EN TRAITEMENT DE SECONDE LIGNE DES 
CARCINOMES ÉPIDERMOIDES DU CANAL ANAL MÉTASTATIQUES. ................................................. 23 

 
I. INTRODUCTION ........................................................................................................................ 23 
II. MATÉRIEL ET METHODES ......................................................................................................... 24 

1. Les patients .......................................................................................................................... 24 
2. La chimiothérapie ................................................................................................................ 24 
3. Analyse statistique ............................................................................................................... 25 

III. RÉSULTATS ............................................................................................................................... 25 
IV. DISCUSSION .............................................................................................................................. 27 
V. CONCLUSION ............................................................................................................................ 29 
VI. TABLEAUX ET FIGURES ............................................................................................................. 30 

 
ARTICLE PUBLIÉ EN ANGLAIS ..……………………………………………………………………………………………………..34 

RÉFÉRENCES PREMIÈRE PARTIE ..................................................................................................... 41 

RÉFÉRENCES DEUXIÈME PARTIE ..................................................................................................... 44 

SERMENT D’HIPPOCRATE .............................................................................................................. 47 

RÉSUMÉ ........................................................................................................................................ 48 

 
 

 

 

  



 16 

PREMIÈRE PARTIE : LES CARCINOMES ÉPIDERMOÏDES DU CANAL ANAL MÉTASTATIQUES, PRISE EN 

CHARGE ACTUELLE ET PERSPECTIVES.  

Revue de la littérature soumise 

  
I. INTRODUCTION 

 
Le cancer du canal anal est une maladie rare qui représente 2,5 % des cancers digestifs [1] [2]. La forme 

histologique prédominante est le carcinome épidermoïde (95%) suivie par l’adénocarcinome. Depuis 

plusieurs années, son incidence est en constante progression probablement en lien avec 

l’augmentation des facteurs de risque qui lui sont associés en particulier les infections à Human 

Papilloma Virus (HPV). On estime que le phénotype à haut risque HPV 16 est détecté dans 89% des cas 

[2] [3].  

Les maladies métastatiques représentent environ 20% des patients en prenant en compte les formes 

diagnostiquées de façon synchrone ou après récidive d’une maladie localisée traitée initialement de 

manière curative [4] [5] [6]. Leur pronostic reste sombre avec un taux de survie à 5 ans estimé à 30% 

[7]. En raison de la rareté des formes métastatiques, le niveau de preuve des recommandations 

thérapeutiques actuelles est faible. Nous présentons ici une revue de la littérature sur la prise en 

charge des carcinomes épidermoïdes du canal anal inopérables localement avancés ou métastatiques 

et les perspectives thérapeutiques dans ce domaine. 

 

II. LA PRISE EN CHARGE EN PREMIÈRE LIGNE THÉRAPEUTIQUE : VERS DE NOUVEAUX 

STANDARDS. 

 
L’association cisplatine (80 à 100 mg/m2) et 5-fluorouracile (5FU) (600 à 1000 mg/m2) a jusqu'à présent 

constitué le traitement standard de première intention [8] [9], bien que basé sur des données 

rétrospectives sur un faible nombre de patients [10][11][12][13][14][15]. Les données de la littérature 

révèlent des taux de réponse élevés (30 à 75 %) mais des durées de réponse courtes (5,8 à 8 mois) 

[16].  

L’activité anti-tumorale des taxanes en association à un sel de platine en première ligne thérapeutique 

a d’abord été rapportée dans des séries rétrospectives sur de faibles effectifs de patients avec des taux 

de réponse tumorale allant de 33 à 69% [13][15][17].  Dans l’essai de phase II publié par Hainswotrh 

et al., sur les sept patients présentant un carcinome épidermoïde du canal anal, l’association paclitaxel, 

carboplatine et 5FU permettait d’obtenir une réponse objective chez quatre patients dont deux 

réponses complètes. Les durées de réponse allaient de 10 à plus de 63 mois au prix d’une toxicité 

hématologique et digestive importante (17 % de neutropénies fébriles,  25 % d’anémies, 19% de 

thrombopénies et 17% de diarrhées de grade supérieur à 3) [18].   
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L’année dernière, les résultats de la première étude de phase II randomisée, multicentrique et 

internationale comparant l’efficacité de l’association carboplatine (AUC5) plus paclitaxel (80 mg/m2 

hebdomadaire) au traitement standard par cisplatine (60 mg/m2) et 5FU (1000 mg/m2) ont été 

présentés au congrès européen d’oncologie médicale (ESMO)[19]. Les taux de réponse étaient 

similaires entre les deux bras (57.1% versus 59.0%) avec cependant moins de toxicités rapportées 

avec l’association carboplatine et paclitaxel. De plus, le schéma carboplatine plus paclitaxel 

permettait une amélioration significative de la survie globale des patients passant de 12,3 mois dans 

le bras standard à 20 mois dans le bras expérimental (p = 0,014). Ces résultats permettent de 

considérer cette association comme un nouveau standard de traitement en première ligne. 

Parallèlement, l’essai de phase II multicentrique français EPITOPES HPV02 a évalué l’efficacité de 

l’ajout du docetaxel au traitement de référence par cisplatine et 5FU (DCF) [20]. Avec un taux de 

réponse objectif de 86%, une médiane de survie sans progression de 11 mois et un taux de survie 

globale à 12 mois de 83%, le schéma DCF (docetaxel 40 mg/m2, cisplatine 40 mg/m2, 5FU 1200 

mg/m2) devient également une option thérapeutique en première ligne chez les patients présentant 

un état général conservé.   

Dans le cas particulier des maladies oligométastatiques, il semblerait que, chez des patients très 

sélectionnés, une prise en charge multimodale associant une chimiothérapie systémique à des 

traitements ablatifs locaux par chirurgie, radiothérapie ou radiofréquence, permette un meilleur 

contrôle tumoral et un allongement de la survie des patients. Une série rétrospective sur 50 patients 

rapporte une amélioration significative de la médiane de survie globale de 22 mois chez les patients 

ayant bénéficié d’une prise en charge multimodale versus 13 mois (p = 0,002) [21].  

III. PRISE EN CHARGE LORS DES LIGNES ULTÉRIEURES : MISE AU POINT ET PERSPECTIVES.  

 
On estime qu’environ un tiers des patients atteints d’un carcinome épidermoïde du canal anal en 

situation localement avancée non opérable ou métastatique sont éligibles à une deuxième ligne de 

traitement [15]. Il n’existe, à ce jour, aucun consensus quant à la prise en charge de ces tumeurs après 

échec d’une première ligne de chimiothérapie.  

  

1. La Chimiothérapie. 

Concernant l’efficacité des taxanes, dans une série rétrospective de 7 patients, une réponse partielle 

a été rapportée chez 4 patients traités par paclitaxel après échec d’une chimiothérapie par cisplatine 

et 5FU [22]. L’association carboplatine plus paclitaxel a été évaluée dans une étude rétrospective sur 

6 patients avec mise en évidence d’une seule stabilisation tumorale [17]. Plus récemment, dans la série 

rétrospective rapportée par Sclafani et al., parmi les 21 patients ayant pu bénéficier d’une deuxième 
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ligne thérapeutique, huit patients avaient été traités par paclitaxel en association ou non à du 

carboplatine avec une médiane de survie sans progression en deuxième ligne de 3,2 mois (2,5-7,1 

mois) [15].  

Toutefois, on peut penser que le changement des pratiques dans le choix de la chimiothérapie de 

première ligne pourrait réduire l'utilisation des sels de platine et des taxanes en deuxième ligne de 

traitement.  

Dans cette perspective, l’efficacité de l’association mitomycine et 5FU a récemment été étudiée de 

manière rétrospective chez 19 patients. Sept patients (37%) présentaient une maladie métachrone qui 

avait déjà été traitée par mitomycine et 5FU en association à une radiothérapie au stade localisé. 

Malgré un taux de réponse objectif de 26%, les gains en survie sans progression et en survie globale 

restaient limités, respectivement de 3 et 7 mois [23].  

 

2. Les anti-EGFR 

Par analogie avec les tumeurs de la sphère ORL, les carcinomes épidermoïdes du canal anal présentent 

une forte expression de l’EGFR associée à un faible taux de mutation RAS et BRAF faisant d’eux des 

candidats potentiels pour les thérapies anti-EGFR [24][25][26].  

Leur efficacité après échec d’une première ligne de chimiothérapie a été évaluée dans des séries 

rétrospectives en association ou non avec d’autres cytotoxiques. Dans l’étude de Rogers et al., 17 

patients ont reçu du cetuximab ou du panitumumab en association avec une chimiothérapie 

conventionnelle en deuxième ou troisième ligne thérapeutique avec un taux de réponse objectif de 

35% et 24 % de stabilisation tumorale. Les médianes de survie sans progression et de survie globale 

étaient respectivement de 7,3 et 24,7 mois [27].  Plus récemment, une série rétrospective de 13 

patients traités par un anti-EGFR en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie à base 

d’irinotecan en première ligne ou ultérieurement a été rapportée. Les résultats sur cette population 

hétérogène mettaient en évidence un taux de réponse tumorale intéressant de 31%, les médianes de 

survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 4,4 et 11,4 mois [28].  

 

3. L’immunothérapie 

L’infection à HPV représente le facteur de risque principal des carcinomes épidermoïdes du canal anal. 

Le mécanisme repose, entre autres, sur la capacité de transformation de l’épithélium anal en tumeur 

invasive par les protéines virales E6 et E7 de l’HPV [29][30][31]. Ces oncoprotéines sont immunogènes 

et vont permettre le recrutement de lymphocytes T infiltrant la tumeur (TIL) [32][33]. Une densité 

élevée de lymphocytes T CD8 intra et péritumoraux est associée à un meilleur pronostic et une 

meilleure survie des patients atteints d’un carcinome épidermoïde du canal anal [34]. Au stade localisé, 

l’évaluation des scores de TIL combinés au statut p16 positif des tumeurs permet de stratifier 
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efficacement le pronostic des patients après traitement par radiochimiothérapie. En effet, dans une 

étude de cohorte rétrospective portant sur 284 patients, les tumeurs avec des scores TIL élevés 

présentaient un taux de rechute de 8 % versus 37 % chez les patients dont le score TIL était nul ou 

faible [35]. Cependant, la liaison du ligand PD-L1 exprimé par les cellules tumorales au PD1 situé à la 

surface des lymphocytes T agit comme un verrou inhibant les mécanismes de l’immunité anti-tumorale 

[36]. Dans ce contexte, les thérapies ciblant ces points de contrôle immunitaires sont une approche 

prometteuse. Deux études évaluant l’efficacité des inhibiteurs de PD1 ont été publiées. La première 

est une étude de phase II évaluant l’efficacité du nivolumab chez 37 patients après échec d'au moins 

une ligne de chimiothérapie. Une réponse tumorale était obtenue chez neuf patients (24%) et sept 

patients ont présenté des réponses prolongées avec une durée médiane de réponse de 5,8 mois. La 

survie sans progression et la survie globale étaient respectivement de 4,1 et 11,5 mois [37]. La 

deuxième est une étude de phase Ib sur 24 patients présentant un carcinome épidermoïde du canal 

anal localement avancé ou métastatique sur-exprimant PD-L1 (≥1%) traités par pembrolizumab après 

échec d'au moins une ligne de chimiothérapie. Un contrôle tumoral était observé chez 58 % des 

patients (quatre réponses partielles et 10 stabilisations tumorales) sans toxicité limitante [38]. En 2018, 

sur la base de ces résultats le NCCN Clinical Practice Guideline a considéré le nivolumab et le 

pembrolizumab comme une option en deuxième ligne thérapeutique [39]. Récemment, l’étude de 

phase II KEYNOTE 158, présentée au dernier congrès américain d’oncologie digestive (ASCO GI) [40], a 

confirmé les résultats prometteurs précédemment obtenus avec un taux de réponse objectif de 10,7% 

sur l’ensemble de la population et allant jusqu’à 14,7% chez les patients ayant un statut PD-L1 positif. 

La réponse tumorale était maintenue pour l’ensemble des patients à 6 mois et pour 90% d’entre eux 

à 2 ans. La médiane de survie sans progression était quant à elle limitée à 2 mois et la médiane de 

survie globale était de 11,9 mois. Actuellement, il n'existe pas de biomarqueur prédictif de la réponse 

aux inhibiteurs de PD1 permettant de déterminer quels patients vont pouvoir tirer un réel bénéfice de 

ces traitements. Dans l’étude de Morris et al. [37], l’analyse des biopsies tissulaires chez 13 patients 

traités par nivolumab a permis de comparer les profils de biomarqueurs des répondeurs et des non-

répondeurs. L’ensemble des tumeurs étaient HPV positives limitant la possibilité d’associer le bénéfice 

de l’immunothérapie au statut tumoral HPV dans cette cohorte de patients. Cependant, avant 

traitement, les tumeurs des patients répondeurs présentaient une concentration plus importante de 

lymphocytes T cytotoxiques activés mais également une plus forte expression de PD1 par les cellules 

immunitaires et de PD-L1 par les cellules tumorales. Ces résultats suggèrent qu’il pourrait exister une 

corrélation entre la réponse tumorale à l’immunothérapie et la présence d’un microenvironnement 

tumoral inflammatoire. Dans l'attente de résultats plus robustes, le nivolumab et le pembrolizumab 

ne sont actuellement pas recommandés en Europe. 
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Un des moyens d'améliorer les résultats de l'immunothérapie pourrait être la combinaison de 

traitements. Récemment, un essai de phase II a étudié l'efficacité potentielle de l’association du 

nivolumab avec un vaccin ciblant l’HPV-16 chez 24 patients atteints d'un cancer avancé p16 positif 

dont un cancer du canal anal [41]. Le taux de réponse global était de 33 % dont une réponse complète 

et prolongée chez le patient présentant un cancer du canal anal. Les médianes de survie sans 

progression et de survie globale étaient respectivement de 2,7 et 17,5 mois dans ce cas. Ces résultats 

doivent être confirmés par un essai clinique randomisé.  

 
IV. LES ÉTUDES À VENIR. 

 

L’essai de phase II POD1UM-202 (NCT03597295) évalue l’efficacité du INCMGA00012, un inhibiteur de 

PD1, en monothérapie, chez 81 patients atteints d’un carcinome épidermoïde du canal anal 

métastatique ayant progressé après une chimiothérapie à base de sels de platine. L’objectif principal 

de cette étude est le taux de réponse et les premiers résultats devraient être présentés d’ici un an. 

L’association de l’atezolizumab avec une chimiothérapie de type mDCF est évaluée en première ligne 

dans l’essai de phase II randomisé SCARCE conduit par le GERCOR sur 99 patients avec pour objectif 

principal la survie sans progression (NCT03519295).  

L’association anti-EGFR et immunothérapie est à l’étude dans l’essai de phase II randomisé CARACAS 

(NCT03944252). Il s’agit de comparer l’efficacité d’un traitement par cetuximab plus avelumab versus 

avelumab en monothérapie chez 54 patients présentant un carcinome du canal anal localement 

avancé ou métastatique en progression après au moins une ligne de traitement.  

L’efficacité d’un double blocage par nivolumab plus ou moins ipilimumab est évaluée dans un essai de 

phase II (NCT02314169) sur 137 patients dont les deux objectifs principaux sont le taux de réponse et 

la survie sans progression.  

Enfin, une étude évaluant l’association d’une immunothérapie anti PD-L1 à un traitement par anti-

angiogénique ciblant l’angiopoiétine devrait prochainement débuter.  
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Tableau 1. Récapitulatif des principales études dans le traitement des carcinomes épidermoïdes du 
canal anal localement avancés ou métastatiques. mSSP médiane de survie sans progression, mSG 
médiane de survie globale, NA non applicable, 5FU 5-fluorouracile, MMC mitomycine C. 
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V. CONCLUSION  

 

Sur la base des dernières publications, le traitement des carcinomes épidermoïdes du canal anal 

métastatiques en première ligne repose sur un doublet ou un triplet de cytotoxiques permettant 

d’obtenir des taux de réponse élevés (30 à 86 %) contrastant avec des durées de réponse courtes (4 à 

11 mois). Une prise en charge multimodale reste possible dans le cas des maladies oligométastatiques 

chez des patients sélectionnés. En deuxième ligne thérapeutique, il n’existe aucun consensus 

international. Les anti-EGFR et l’immunothérapie sont des traitements prometteurs. Les anti PD1 

permettent d’obtenir des réponses tumorales chez une fraction de patients (10,7 à 24%) parfois de 

manière prolongée. Ces résultats doivent être confirmés dans des essais thérapeutiques de même que 

l’efficacité de leur association avec d’autres molécules. L’amélioration de la compréhension de la 

biologie des tumeurs reste indispensable afin d’identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse aux 

traitements qui pourront guider le choix de nos futures stratégies thérapeutiques 
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DEUXIÈME PARTIE : MITOMYCINE ET 5-FLUOROURACILE EN TRAITEMENT DE SECONDE LIGNE DES 

CARCINOMES ÉPIDERMOIDES DU CANAL ANAL MÉTASTATIQUES.  

Article publié  
 
 

I. INTRODUCTION 

 

Les carcinomes épidermoïdes du canal anal sont des maladies rares dont l'incidence annuelle mondiale 

est estimée à environ 27 000 cas [1]. Les maladies métastatiques sont encore moins fréquentes et 

représentent environ 20% des patients qu'elles soient diagnostiquées de manière synchrone ou 

métachrone après traitement curatif d'une tumeur primitive [2] [3] [4].  

En raison de la rareté des formes métastatiques, le niveau de preuve des recommandations 

thérapeutiques actuelles est faible. Le schéma de chimiothérapie associant le cisplatine et le 5-

fluorouracile (5FU) a constitué jusqu'à présent le traitement standard de première intention, bien que 

basé sur des données rétrospectives concernant un petit nombre de patients [5] [6]. Les données de 

la littérature révèlent des taux de réponse élevés (30 à 75 %) mais des durées de réponse courtes (5,8 

à 8 mois) [7]. Pour des patients très sélectionnés atteints d'une maladie oligométastatique, une prise 

en charge multimodale pourrait améliorer le contrôle de la tumeur et la survie des patients [8]. 

Récemment, les résultats de l'essai de phase II multicentrique Epitopes-HPV02 ont défini la tri-

chimiothérapie par docetaxel, cisplatine et 5FU comme une nouvelle option thérapeutique en 

première ligne pour les patients ayant un état général conservé (ECOG de 0-1) avec un taux de réponse 

objectif de 86%, une survie sans progression de 11 mois et un taux de survie globale à 12 mois de 83% 

[9]. D’autre part, lors du dernier congrès européen d'oncologie médicale (ESMO), la présentation des 

résultats de l'essai randomisé de phase II interAACT a montré des taux de réponse tumorale similaires 

entre les schémas cisplatine plus 5FU et carboplatine plus paclitaxel (57,1% versus 59,0%) mais moins 

de toxicité avec l’association carboplatine plus paclitaxel. L’association carboplatine plus paclitaxel 

devient un autre standard thérapeutique potentiel en première ligne pour les carcinomes 

épidermoïdes du canal anal non opérables, localement avancés ou métastatiques [10].  

 

En ce qui concerne les traitements de deuxième ligne, aucun consensus international n’est établi. En 

2018, sur la base des résultats encourageants d'une phase II multicentrique et d'une phase Ib, les 

recommandations américaines du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ont validé 

l’utilisation de deux inhibiteurs de PD1, le nivolumab et le pembrolizumab [11] [12] [13]. Cependant, 

dans l'attente de résultats plus robustes, les inhibiteurs de PD1 ne sont pas encore recommandés en 

Europe dans cette indication [14].  
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De nombreuses études ont évalué l'association du 5FU et de la mitomycine C chez des patients 

présentant un cancer colorectal métastatique multi traité. Compte tenu de l'efficacité et de la toxicité 

acceptable, principalement hématologique, cette association a été proposée comme une alternative 

thérapeutique dans cette indication [15]. Les fluoropyrimidines en association avec la mitomycine 

agissent en synergie in vitro [16] [17]. L’association mitomycine et 5FU, en combinaison avec une 

radiothérapie, constitue le traitement standard des formes localement avancées [18] [19]. Cependant, 

à notre connaissance, son efficacité en situation métastatique n'a jamais été évaluée.  

Nous présentons ici une analyse rétrospective des patients traités entre 2000 et 2017 dans notre 

établissement par 5FU et mitomycine pour un carcinome épidermoïde du canal anal métastatique 

après échec d’une chimiothérapie à base de sels de platine.  

 

II. MATÉRIEL ET METHODES  

 

1. Les patients  

Nous avons examiné rétrospectivement tous les dossiers médicaux extraits de notre base de données 

institutionnelle et avons trouvé 402 patients atteints d'un cancer du canal anal traités entre janvier 

2000 et janvier 2017.  

Les critères d'inclusion étaient les suivants : carcinome épidermoïde du canal anal confirmé 

histologiquement, maladie inopérable en récidive locale ou métastatique, maladie mesurable selon 

les critères RECIST, chimiothérapie de première ligne par cisplatine et 5FU. Ont été exclus de l’analyse: 

les patients refusant que leurs données personnelles soient utilisées pour la recherche scientifique, les 

patients ayant un antécédent d'autre cancer depuis moins de 5 ans à l'exception des carcinomes 

basocellulaires et spinocellulaires cutanés et les patients perdus de vue.   

Les dossiers médicaux de chaque patient ont tous été revus de façon exhaustive. Pour chaque patient 

la date de début de traitement et la date de progression ou le cas échéant la date de la dernière 

administration du schéma thérapeutique ont été recueillies. La date des dernières nouvelles et l’état 

de santé du patient à cette date ont également été analysés, de même que les caractéristiques 

cliniques et les données biologiques lors de l’instauration du traitement puis à chaque cycle. Nous 

avons colligé les données concernant la tolérance du traitement et les adaptations posologiques 

éventuelles. 

 

2. La chimiothérapie 

Le schéma thérapeutique comportait une administration de mitomycine à la dose de 10 mg/m² sur 15 

minutes suivie d’une perfusion continue de 5FU 1000 mg/m²/j durant 96h répétées tous les 28 jours. 

La chimiothérapie était poursuivie jusqu’à progression, toxicité ou refus du patient de poursuivre le 
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traitement. L’initiation de la chimiothérapie était préalablement discutée en réunion de concertation 

pluridisciplinaire. Les patients bénéficiaient d’une évaluation morphologique par scanner thoracique 

abdominal et pelvien avec injection de produit de contraste iodé tous les 2 mois durant l’ensemble du 

traitement.  

 

3. Analyse statistique  

Le critère de jugement principal était la survie sans progression. Les critères de jugement secondaires 

étaient la survie globale, le taux de réponse et la tolérance du traitement. Le taux de réponse était 

défini selon les critères RECIST 1.1 [20]. La toxicité était gradée avant chaque cycle en utilisant les 

critères du National Cancer Institute (CTCAE version 4.0). 

La description de la population et des différents paramètres étudiés a été faite en utilisant les 

fréquences absolues et relatives pour les données qualitatives et résumée en utilisant des statistiques 

descriptives telles que la médiane et l’extrême pour les données quantitatives. La survie sans 

progression a été définie comme le délai entre la date de début de la deuxième ligne de chimiothérapie 

et la date de progression. La survie globale a été définie comme le délai entre le début de la deuxième 

ligne de chimiothérapie et la date des dernières nouvelles. Les patients n'ayant pas progressé et les 

patients encore en vie à la date des dernières nouvelles lors de la dernière visite ont été censurés à 

cette date. Les données de survie avec leurs intervalles de confiance à 95 % ont été estimées et 

représentées graphiquement à différents temps en utilisant la méthode de Kaplan Meier. Les courbes 

de survie ont été comparées en utilisant le test du log-Rank. Le logiciel SPPS version 22.0 a été utilisé 

pour l'analyse. Cette étude a été déclarée à la Commission Nationale de l’Informatique et des libertés 

(CNIL), sous le numéro de référence 18006. 

 

III. RÉSULTATS  

 
Au total, 26 patients répondant aux critères d'inclusion ont été identifiés. Après échec d’une 

chimiothérapie par cisplatine et 5FU, 22 patients ont reçu un traitement de deuxième intention :  

19 patients ont reçu une association mitomycine et 5FU, deux patients ont reçu du FOLFOX et un 

patient du FOLFIRI (Figure 1). Parmi les 19 patients ayant reçu une chimiothérapie par mitomycine et 

5FU, nous avons identifié 15 femmes (79%) et 4 hommes (21%), avec un âge médian de 57 ans [ext : 

40-79]. Deux patients (10,5 %) présentaient une immunodépression. Quatorze patients (74 %) 

présentaient une évolution métastatique métachrone et pour cinq patients (26 %) il s’agissait de 

métastases synchrones. Tous les patients présentant des métastases métachrones avaient 

précédemment reçu une radio-chimiothérapie concomitante au stade localisé de la maladie. Pour sept 
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patients (37 %) la chimiothérapie était de la mitomycine et du 5FU et pour sept patients (37%) du 

cisplatine et du 5FU. 

Lors de la première ligne de chimiothérapie au stade métastatique, 17 patients (89,5 %) ont reçu une 

combinaison de chimiothérapie par cisplatine 5FU et deux patients (10,5 %) ont reçu une tri-

chimiothérapie par docetaxel, cisplatine et 5FU (DCF). Le traitement de première ligne a été 

interrompu en raison d’une progression de la maladie pour 10 patients (52,6 %), d’une toxicité clinique 

pour cinq patients (26,4 %), d’une toxicité biologique pour deux patients (10,5 %) et à leur demande 

pour deux patients (10,5 %). La médiane de survie sans progression lors de la chimiothérapie de 

première ligne était de 5 mois [95%IC 2,1 - 7,8]. 

Les caractéristiques des patients au moment du traitement de deuxième ligne sont présentées dans le 

tableau 1. Parmi ces patients, 13 (68,5 %) avaient un performance status (PS) inférieur ou égal à 1 au 

début du traitement. Une maladie métastatique multi viscérale a été observée chez 11 patients (57,9 

%) et plus des deux tiers présentaient des métastases hépatiques.  

Les patients ont reçu une médiane de trois cycles de chimiothérapie [1-7]. Les toxicités non 

hématologiques les plus fréquemment rencontrées étaient des toxicités digestives de grade I-II telles 

que des diarrhées et/ou des mucites chez 63,2% des patients. Six patients (31,6 %) ont présenté des 

toxicités hématologiques de grade I-II et trois patients (16 %) de grade III-IV dont une neutropénie 

fébrile. Une réduction de la dose de chimiothérapie a été nécessaire chez six patients (31,6 %). Un 

patient (5,3 %) a dû interrompre le traitement à la suite d'une toxicité, aucun décès toxique n’a été 

rapporté. 

Une réponse objective a été observée chez cinq patients (26,4 %, 95 %IC 6,6 - 46,2). Parmi eux, quatre 

patients (21,1 %) ont présenté une réponse partielle et un patient (5,3 %) une réponse complète. Lors 

de la première évaluation, six patients ont présenté une stabilisation tumorale (31,6 %, 95 %IC 10,7 - 

52,5) (tableau 2).  

La médiane de survie sans progression était de 3 mois [95% IC 1 - 5] (figure 2) et la survie globale de 7 

mois [95% IC 2,2 - 11,8] (figure 3). Pour les patients précédemment traités par mitomycine et 5FU 

pendant leur radio-chimiothérapie à un stade localisé, aucune différence significative n'a été mise en 

évidence concernant la survie sans progression (4 mois [95%IC 2 - 6 ; p = 0,6]) et la survie globale (10 

mois [95%IC 7,5 - 20 ; p = 0,7]) par rapport aux patients présentant une maladie métastatique 
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synchrone. La durée médiane de réponse était de 4 mois [95%CI 1,8 - 6,1] et un patient a présenté une 

réponse tumorale prolongée de 23 mois.   

Une troisième ligne de chimiothérapie a pu être administrée chez 45 % des malades. Les patients ont 

reçu de la vinorelbine pour trois d'entre eux (15%), pour 10% du FOLFIRI, pour 5% de la capécitabine, 

pour 5% du FOLFOX, pour 5% du paclitaxel et pour 5% l’association carboplatine plus paclitaxel. Un 

patient (5%) a reçu une quatrième ligne de chimiothérapie (tableau 3).   

 

IV. DISCUSSION 

 
La littérature concernant la prise en charge en deuxième ligne thérapeutique des carcinomes 

épidermoïdes du canal anal à un stade avancé est pauvre et le pronostic des patients reste 

malheureusement mauvais. Malgré les limites et les biais inhérents à une petite analyse rétrospective 

monocentrique, cette étude est la première à évaluer le bénéfice potentiel d'une chimiothérapie 

associant la mitomycine au 5FU en seconde ligne chez des patients présentant un carcinome 

épidermoïde du canal anal inopérable localement avancé ou métastatique.  

Une réponse objective a été observée chez un quart de nos patients. Malgré un taux de réponse 

prometteur, la médiane de survie sans progression était de 3 mois et la survie globale était estimée à 

seulement 7 mois. Dans le cas des carcinomes épidermoïdes ORL [21] ou du col utérin [22] 

métastatiques, après échec d’un traitement à base de sels de platine en première ligne, les taux de 

réponse (0 à 32 %), de survie sans progression (1,9 à 5,2 mois) et de survie globale (3,7 à 9,3 mois) ont 

montré des fourchettes similaires.  Dans le cadre spécifique des carcinomes épidermoïdes du canal 

anal, l'efficacité du paclitaxel après échec de la combinaison cisplatine plus 5FU a été rapportée dans 

une série de sept cas avec une réponse partielle observée chez quatre patients [23]. Une autre étude 

évaluant la combinaison du carboplatine et du paclitaxel administrée à six patients en traitement de 

seconde ligne a rapporté une seule stabilisation [24].  Plus récemment, une analyse rétrospective de 

64 patients présentant un carcinome épidermoïde du canal anal localement avancé inopérable a 

montré qu'un traitement systémique de deuxième ligne était administré à environ un tiers des patients 

après l'échec d'une combinaison d'un agent à base de sels de platine et de 5FU. La survie sans 

progression après une chimiothérapie de deuxième ligne était également de 3,2 mois (IQR, 2,5-7,1 

mois) dans ce cas [25].  

On peut penser que le changement des pratiques futures dans le traitement de première ligne avec 

l’utilisation de l’association carboplatine plus paclitaxel ou du régime DCF pourrait réduire l'utilisation 
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des sels de platine et des taxanes lors de la progression tumorale justifiant ainsi l'utilisation d'autres 

molécules. Dans notre étude, seuls deux patients ont reçu une chimiothérapie de première ligne par 

DCF, ce qui représente une limite potentielle. D'autre part, dans l'étude Epitopes-HPV02, 89% des 

patients ont présenté une réponse objective après seulement huit cycles de DCF modifié [9] 

cependant, à ce jour, il n’existe aucune donnée sur l'efficacité de la réintroduction des taxanes après 

échec d'une chimiothérapie à base de docetaxel ou de paclitaxel. 

L'expérience de l'utilisation des anti-EGFR en combinaison avec des agents cytotoxiques après échec 

d'une chimiothérapie de première intention a montré des taux de réponse tumorale d'environ 30% et 

un taux de survie sans progression de 7 mois sur de petites cohortes de patients, ces résultats sont 

prometteurs mais doivent être confirmés [26] [27]. L'immunothérapie est une autre approche 

intéressante. Une récente étude de phase II a évalué l'efficacité de l'utilisation d'un inhibiteur de PD1 

(nivolumab) après échec d'au moins une ligne de chimiothérapie chez des patients métastatiques [12]. 

L'objectif principal de cette étude était le taux de réponse tumorale qui était de 24%, la durée médiane 

de la réponse était de 5,8 mois, la survie sans progression et la survie globale étaient respectivement 

de 4,1 et 11,5 mois. Une deuxième étude de phase Ib a rapporté des résultats intéressants en termes 

de tolérance et d'activité anti-tumorale dans une population de patients atteints d’un carcinome 

épidermoïde du canal anal localement avancé ou métastatique surexprimant PD-L1 et recevant du 

pembrolizumab après échec d'au moins une ligne de chimiothérapie [13]. Ces résultats ne sont pas 

très éloignés des nôtres en ce qui concerne le taux de réponse tumorale mais semblent indiquer un 

avantage en faveur de l'immunothérapie en termes de SSP et de SG. Il convient de noter que tous les 

patients de ces essais prospectifs présentaient un état général conservé lors de leur inclusion. Dans 

notre étude, un tiers des patients avaient un PS à 2, ce qui a pu avoir un impact négatif sur nos 

résultats. Actuellement, il n'existe pas de marqueur prédictif de réponse pour les inhibiteurs de la PD1. 

Le bénéfice potentiel de l'immunothérapie doit être confirmé et des investigations supplémentaires 

sont nécessaires afin de déterminer quels patients pourraient bénéficier de l'immunothérapie dans 

cette indication. Nous devons étendre notre compréhension de la biologie des tumeurs afin d'identifier 

des biomarqueurs prédictifs de réponse susceptibles d'aider à la sélection du traitement le plus adapté 

au patient.  Un des moyens potentiel d'améliorer les résultats de l'immunothérapie pourrait être la 

combinaison de traitements. Récemment, un essai de phase II mono bras et monocentrique a étudié 

l'efficacité du nivolumab en combinaison avec un vaccin contre l’HPV-16 chez 24 patients atteints d'un 

cancer p16 positif. Parmi eux on comptait un cancer anal [28]. Le taux de réponse global était de 33 % 

(90 % IC, 19 %-50 %), y compris une réponse complète et durable chez le patient atteint d'un cancer 

du canal anal. La mSSP et la mSG étaient respectivement de 2,7 et 17,5 mois dans ce cas. Ces résultats 

très encourageants doivent être confirmés par un essai clinique randomisé. Certaines études sont en 
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cours, notamment l'étude CARACAS qui évalue l'efficacité de l'association du cetuximab et de 

l'avelumab en comparaison à l'avelumab en monothérapie pour les carcinomes du canal anal 

localement avancés ou métastatiques ayant progressé sous au moins une ligne de traitement. [29] 

Dans notre étude, nous n'avons pas trouvé de différence significative en termes d'efficacité dans le 

sous-groupe de patients ayant reçu de la mitomycine et du 5FU en combinaison avec une radiothérapie 

pendant le traitement de leur tumeur à un stade localisé. De plus, nous n'avons pas mis en évidence 

d'augmentation de la toxicité lorsque cette chimiothérapie était réintroduite.  

En ce qui concerne la tolérance du traitement, la nature rétrospective de notre étude a induit un biais 

dû au caractère potentiellement incomplet des dossiers médicaux entraînant une sous-estimation du 

véritable niveau de toxicité. Cependant, les toxicités rapportées avec notre combinaison 

thérapeutique sont concordantes avec les résultats déjà obtenus dans la littérature. Dans une 

population traitée pour des adénocarcinomes colorectaux métastatiques en troisième ligne, Kang et 

al. ont rapporté principalement des toxicités hématologiques de grade III-IV avec des neutropénies et 

des thrombopénies chez respectivement 10,8% et 8,8% des patients [30]. Les toxicités non 

hématologiques de grade III-IV comprenaient des nausées et des vomissements chez 4 % des patients 

et des mucites chez 2,2 % d'entre eux. Deux essais de phase II prospectifs chez des patients atteints 

d'un cancer colorectal en troisième ligne ont également fait état d'une toxicité principalement 

hématologique [31] [32].  

 

V. CONCLUSION 

Dans notre étude, l'association de la mitomycine et du 5FU permet d'obtenir une réponse RECIST chez 

près d'un quart des patients malgré une médiane de durée de réponse relativement courte. La toxicité, 

bien que non négligeable, semble acceptable chez les patients présentant un état général conservé et 

pour lesquels il n'existe pas d’autre option de traitement. Au vu de ces données préliminaires, et en 

l'absence d'une alternative thérapeutique clairement établie, ce régime constitue pour notre équipe 

une option thérapeutique raisonnable après échec d'une chimiothérapie de première ligne par 5FU et 

cisplatine. Ce travail met en évidence le manque de données robustes dans cette situation et la 

nécessité d'entreprendre des essais cliniques randomisés évaluant, en particulier, les combinaisons de 

traitements avec des inhibiteurs de checkpoint immunitaires. 
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VI. TABLEAUX ET FIGURES  

 
Tableau 1. Caractéristiques des patients au début de la deuxième ligne de chimiothérapie. 

 

 n = 19 (%) 
Age médian, années (ext) 57 (40 – 79) 
Sexe  

Homme 
Femme 

 
4 (21) 

15 (79) 
Immunodépression  

VIH 
Transplantation rénale 

2 (10.5) 
1 (5.2) 
1 (5.3) 

ECOG, performance status  
0 
1 
2 

Non connu 

 
1 (5.3) 

12 (63.2) 
4 (21) 

2 (10.5) 
Statut tumoral au diagnostic 

Localement avancé 
Métastatique synchrone 

 
14 (74) 
5 (26) 

Caractéristiques de la pathologie non curative  
Récidive locale + métastases à distance 
Métastases à distance 

 
5 (26) 

19 (100) 
Nombre de sites métastatiques  

1 
2 

  ≥3 

 
8 (42.1) 
8 (42.1) 
3 (15.8) 

Localisation des métastases à distance 
Ganglion 
Foie 
Poumon 
Péritoine 
Os 
Autre 

 
8 (42.1) 

12 (63.2) 
8 (42.1) 
3 (15.8) 
2 (10,5) 
1 (5,3) 

Antécédent de traitement par radiothérapie  18 (94.7) 
Chimiothérapie au stade localisé 
   5FU + mitomycine 

5FU + cisplatine 

 
7 (37) 
7 (37) 

Première ligne de chimiothérapie au stade non résécable   
5FU + cisplatine 
5FU + docetaxel + cisplatine 

 
17 (89.5) 
2 (10.5) 

 

  



 31 

 

Tableau 2. Activité anti tumorale. 

 

Variable n = 19 

Taux de réponse objectif - % 26.4 
Meilleure réponse obtenue – nb (%) 

Réponse complète 
Réponse partielle 
Stabilité 
Progression 

 
1 (5.3) 

4 (21,1) 
6 (31.6) 
8 (42) 

 

 

 

Tableau 3. Traitement de chimiothérapie ultérieur. FOLFIRI (irinotecan + acide folinique + 5-

fluorouracile), FOLFOX (oxaliplatine + acide folinique + 5-fluorouracile) 

 

Variable n = 19 
Nombre de lignes de chimiothérapie n (%) 

2 
3 
4 

 
19 (100) 

9 (45) 
1 (5) 

Troisième ligne de chimiothérapie 
            VINORELBINE 

FOLFIRI 
CAPECITABINE 
FOLFOX 
PACLITAXEL 
CARBOPLATINE PACLITAXEL 

 
3 (15) 
2 (10) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 

Quatrième ligne de chimiothérapie 
DOCETAXEL – 5FU - CISPLATINE 

 
1 (5) 
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Figure 1. Flow Chart  
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Figure 2. Survie sans progression  
 

 
 
 
Figure 3. Survie globale  
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RÉSUMÉ 

 

Introduction : Les carcinomes épidermoïdes du canal anal métastatiques sont des tumeurs rares. Il 

n'existe pas de consensus international quant à leur prise en charge en deuxième ligne thérapeutique. 

L’association de chimiothérapie par 5-fluorouracile (5FU) et mitomycine en combinaison avec la 

radiothérapie est le traitement standard pour les formes localement avancées, cependant, son 

efficacité au stade métastatique n'a jamais été évaluée.  

Matériel et Méthodes : Nous rapportons une analyse rétrospective de patients traités par 5FU et 

mitomycine de 2000 à 2017 dans notre établissement pour un carcinome épidermoïde du canal anal 

métastatique après échec d’une chimiothérapie à base de sels de platine. Le critère de jugement 

principal était la survie sans progression (SSP), les critères de jugement secondaires étaient la survie 

globale (SG), le taux de réponse et la tolérance du traitement.  

Résultats : 19 patients, 15 femmes et 4 hommes avec un âge médian de 57 ans ont été identifiés [rang, 

40-79 ans]. Les patients ont reçu une médiane de 3 cycles [1-7] de 5FU et mitomycine. Une réduction 

de dose a été nécessaire chez six patients (31,6 %) et un patient a dû interrompre son traitement suite 

à une toxicité, aucun décès toxique n'a été signalé. Une réponse objective a été observée chez cinq 

patients (26,4 %, 95 %IC 6,6 - 46,2) dont une réponse complète, six patients (31,6 %, 95 %IC 10,7 - 52,5) 

ont présenté une stabilisation tumorale. Les médianes de SSP et de SG étaient de 3 mois [95%IC 1 - 5] 

et 7 mois [95%IC 2,2 - 11,8]. La durée médiane de la réponse était de 4 mois [95%IC 1,8 - 6,1] et un 

patient a présenté une réponse prolongée de 23 mois. Aucune différence significative n'a été notée 

pour la SSP et la SG des patients précédemment traités par 5FU et mitomycine à un stade localisé. 

Conclusion : L’association 5FU et mitomycine permet un contrôle tumoral avec une tolérance 

acceptable. C'est une option thérapeutique pour les patients atteints d’un carcinome épidermoïde du 

canal métastatique après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine. 

 


