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A Natacha, alias Natachouille, dont la gentillesse, les capacités de cceur et d’écoute ainsi que les
compétences sautent aux yeux des les premieres minutes ou I’on travaille avec toi. A nos « tea time »,
qui ont éclairé tant de journées. A nos « pitaya » que j’adore partager avec toi.

A Maria, 'une des premiéres personnes que j’ai rencontré a mon arrivée au CAL. Co-interne d’abord,
rapidement amie par la suite. Toujours enthousiaste, pétillante et rigolote, I'internat est fait de jolies
rencontres et tu fais partie des plus belles.

A Claire Wadoux, coup de foudre amical comme il y en a peu lorsque I’on devient adulte. Miroirs I'une
de I'autre, avec les mémes doutes et les mémes forces, tu es une des personnes les plus extraordinaires
gue j'aie eu la chance de rencontrer. Notre voyage en Albanie et au Monténégro restera gravé dans
mon coeur. Je promets de venir te voir au Canada tres vite.

A Caroline Astier, grace a ta gentillesse et ta douceur sans limites, j'ai pu faire mes premiers pas en
cancérologie sereinement. Merci pour tous les moments partagés, ton soutien a de nombreuses
reprises et ta compréhension toujours sans failles. Travailler avec toi, c’est toujours le bonheur.

A Emilie et Jérémy, notre semestre au B3 reste I'un des meilleurs que j'aie pu passer, grace a vous
deux, toujours émaillé de taquineries et de rires. Vous avez été les meilleurs co-internes dont on puisse
réver et on continuera longtemps a se raconter nos vies autour d’un verre de vin et d'une planche de
charcuterie.

A I'équipe de radiothérapie du CAL et tous mes co-internes de radiothérapie : La belle Lucile
maintenant chef, merci mille fois pour ton implication dans ce travail ! Emilien, Maud meilleure co-
interne de promo, David, Delphine et nos ras-le-bol, Nina toujours si souriante, Anais.
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A tous mes co-internes d’oncologie médicale : Angélique avec qui j'espére tant travailler et Caroline,
toutes deux devenues chefs, Marc la force tranquille, Claire et ton caractére bien trempé, Adrien qui
integrera la belle équipe de I'oncologie médicale j'en suis slire | A notre entraide, notre solidarité et
notre future collaboration !

A tous les internes dont j’ai croisé la route, merci d’avoir rendu la mienne si belle. J'espére que le
temps réservera le meilleur a chacun d’entre vous. Travailler avec vous m’a fait grandir.

A I'équipe du Centre Azuréen de Cancérologie, qui m’a accueillie avec beaucoup de bienveillance lors
de mes débuts en tant qu’interne. Merci tout particulierement au Dr Hoch qui le premier m’a transmis
I"amour de I'oncologie médicale ainsi qu’au Dr Ronchin, pour tout. Merci aux Dr Braccini, Kreitmann,
Largillier, Naman, Teissier pour leur enseignement. Merci a Elodie pour les moments de confidence
et atous les manip’ qui ont partagé leur quotidien avec moi : Justine, Noémie, Lucile, Violaine, Olivia...

A l'équipe du B3, qui restera toujours la meilleure dans mon cceur. A Caroline et Claire, qui ont fait de
mes débuts en oncologie des moments tres doux. A Emilie et Jérémy, indispensables acolytes, qui ont
rendu chaque jour meilleur. Aux Dr Evesque, Frangois et Follana qui, lors de chaque visite, m’ont
toujours énormément appris. A Mumu, véritable pierre angulaire du B3. A Virginie et Stéphanie,
indispensables au fonctionnement du service. Aux aides-soignants et infirmiers du B3, tous plus
merveilleux et impliqués les uns que les autres: Sophie, Marion, Myriam, Quentin, Jonathan,
Béatrice, Laurence, Dalenda, Floriane et tous les autres !

A I'équipe du B4/HDS, véritable famille dont j’ai eu la chance de faire partie ! A Anthony et son grain
de folie légendaire, llanite et nos 6 mois de rires. Merci a Agnes, Delphine et Nicolas de m’avoir
encadrée lors de mon semestre en HDS. A I’équipe incroyable qui y exerce : Andréa, Audrey, Camille,
Cathy, Cynthia, Jenifer, Marina, Samia, Samia, Soukaina... Merci surtout a Coco pour tous les
moments de confidence et les mails échangés, et a Marilouche pour tous les calins du matin, toutes
les deux indispensables a mon bonheur lors de ce semestre <3

A I'équipe de I’'HDJ, toute entiére ! A Christophe, la si belle rencontre de ce semestre, Thibault, Inga
et Laurence, merci pour tous les moments partagés. A I’équipe incroyable de secrétaires (Clara, Gladys
et Imane notamment), d’infirmiers (Fred, Giulia, Jessica, Katia, Liliane, Lisa...) et d’aides-soignants
(Josiane, Véronique).

A I'équipe du B5, qui m’a accueillie ensuite. A Annick, véritable maman du B5 qui a su porter tant
d’années cette belle équipe, a Claire, co-interne sur la subtile route de I'onco-hématologie, a Lauris
pour nos visites mémorables a I’'UP, a Magalie meilleure chef qui soit, a Natacha meilleure cadre qui
soit, aux Pr Peyrade et Thyss pour leur enseignement. A toutes les secrétaires, infirmiéres et aides-
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rires partagés et la bonne humeur constante.

A Richard, alias Riri, le chouchou ! Merveilleuse rencontre, merci d’avoir continué a me transmettre
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de rigolade si nombreux et les moments d’échange.
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énormément de choses. J'admire énormément le médecin et la personne que tu es. Je voudrais étre
un docteur tout comme toi quand je serai grande.

A Delphine, travailler a tes cOtés a été tres enrichissant, merci d’avoir partagé avec moi tes
connaissances et ton amour de I’'oncologie digestive. Merci pour ces six mois de douceur.

A Pauline, entre sadisme (je n’oublie pas tes éclats de rire suite a une certaine bourde haha) et
gentillesse a toute épreuve, tu es un modele d’empathie et de gentillesse. Merci pour le soutien et
I’écoute sans faille.

A Doriane, merci d’avoir su m’entourer lors de mes premiers pas au CHU. J’ai toujours pu compter sur
toi et je t'en serai toujours reconnaissante. Les moments potins qui ont émaillé le stage du début a la
fin sont parmi les meilleurs que j'ai passés.

A Léa, super jolie rencontre qui a débuté sur les bancs du CAL, poursuivie sur ceux de I'Archet. Véritable
force tranquille, tu es une petite bulle de joie de vivre. Jespere que notre binbme continuera
longtemps ! Merci pour tout un millier de fois <3 P.S : On doit toujours boire ce rhum !

A tous les médecins qui ont participé de prés ou de loin a ma formation : Merci pour votre accueil,
votre accompagnement et pour tout ce que vous m’avez appris tout au long du chemin. J'ai hate de
travailler avec chacun d’entre vous.
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LEXIQUE

DCF: Docétaxel — Cisplatine -5FU

HDR: Haut débit de dose

HPV: Human Papilloma Virus

IQR : Intervalle Inter-Quartile

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

LDR: Bas débit de dose

SCC: Squamous Cell Carcinoma

SPE: Soins Palliatifs Exclusifs

TDM TAP: Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
TEP-TDM: Tomographie par Emission de Positons
VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humaine

5FU: 5 Fluoro-Uracile
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l. INTRODUCTION

La prise en charge thérapeutique des carcinomes épidermoides du canal anal non métastatiques est
bien codifiée a un stade initial, représentée par une radiothérapie potentialisée par deux cycles de 5FU
et Mitomycine C (1,2,3), avec a cing ans un taux de contrdle local ou locorégional variant entre 69 et
92 % (4,5), une survie sans récidive de I'ordre de 68-73 % (2) et une survie globale de I'ordre de 62-89

% (3,6,7,8).

Les échecs thérapeutiques aprés traitement a visée curative sont peu fréquents: 10-15 % des
patients présentent une poursuite évolutive, de méme 10-15 % des patients présentent une récidive
apres obtention initiale d’'une réponse compléte (1,5,9). Ces récidives sont locorégionales dans 60-76

% des cas et a distance dans 24-40 % des cas (1,2,10).

De nombreux facteurs prédictifs de rechute et pronostiques sur la survie globale ont été identifiés a la
suite de travaux majoritairement rétrospectifs ou d’analyses post-hoc d’études prospectives

randomisées. Les facteurs péjoratifs majoritairement retrouvés sont les suivants :
-Taille tumorale T (11,12) et statut ganglionnaire N (13) de la classification TNM,
-Sexe masculin (6),
-Caractere ulcéré (14) de la tumeur,
-Grade histologique peu différencié (15).

En revanche, pour les patients présentant un échec du traitement initial a visée curative, il y a peu, a
notre connaissance, de facteurs pronostiques clairement établis. Le seul facteur pronostique
indiscutable quant a son impact sur la survie globale est la réalisation d’une chirurgie de sauvetage par
amputation abdomino-périnéale en cas de récidive locale ou locorégionale, avec a cing ans une survie
globale de I'ordre de 40 %, une survie sans récidive de 30 % et un taux de contréle local de 51 %

(16,17,18,19,20).

Ces données sont cruciales, car elles permettraient d’améliorer la stratégie thérapeutique des patients

en rechute ou en poursuite évolutive.

D’autre part, cette problématique de la rechute, bien que relativement rare actuellement, est amenée
a étre de plus en plus fréquente dans les années a venir, en lien avec I'augmentation de la prévalence
de I'infection HPV, qui constitue le principal facteur de risque de carcinome épidermoide du canal anal

dans la population générale (21,22).
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Les objectifs de ce travail sont les suivants :

- Décrire de facon précise les modalités d’échec du traitement initial,

- Décrire I’évolution ultérieure des patients en échec thérapeutique,

- Identifier des facteurs pronostiques chez ces patients en échec.

- Rechercher des différences entre les poursuites évolutives et les récidives
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. MATERIEL ET METHODES

1) Type d’étude

Notre étude est une étude rétrospective, réalisée a partir d’'une cohorte établie entre 1999 et 2019,
comprenant I'ensemble des patients traités au Centre Antoine Lacassagne (Nice) pour un cancer du

canal anal durant cette période.

2) Obijectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude était de décrire de fagon précise les modalités d’échec du traitement

initial, ainsi que leur évolution ultérieure.

L’objectif secondaire consistait a rechercher des facteurs pronostiques au sein de cette population de
patients en échec thérapeutique apres traitement initial a visée curative d’un carcinome épidermoide

du canal anal non métastatique.

3) Critéeres de jugement

Le critére de jugement principal était |la survie globale a compter de la date de I'échec du traitement

a visée curative, défini comme une poursuite évolutive ou une récidive.

4) Définitions

- Traitement initial a visée curative en phase initiale :

Nous avons considéré que le traitement était réalisé a visée curative des lors qu’une radiothérapie
délivrant sur le pelvis une dose comprise entre 36 et 45 Gy avec fractionnement de 1,8 a 2 Gy par
fraction et 5 fractions par semaine était réalisée, suivie d’'une deuxieme séquence délivrant une
irradiation réduite sur la tumeur et les ganglions envahis comprise en équivalent de dose biologique

entre 15 et 25 Gy, délivrée par radiothérapie externe ou curiethérapie interstitielle.

Le volume cible anatomo-clinique devait inclure la tumeur primitive, le canal anal, le mésorectum
inférieur pour les tumeurs classées T1. Pour les tumeurs localement avancées, les volumes
d’irradiations devaient inclure les aires ganglionnaires iliaques internes, externes, pré-sacrées et

inguinales.
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Pour les tumeurs non TINO, une chimiothérapie était associée, comportant du 5-fluorouracile (5FU) a
la dose de 1000 mg/m? par jour de J1 a J4 et de la mitomycine C a la dose de 10 mg/m? a J1 a la
premiere et si possible a la cinquiéme semaine de traitement. Les patients ayant recu en association
au 5FU du Cisplatine a la dose de 75 mg/m? ont également été considérés comme traités a visée

curative.

- Poursuite évolutive :

Les patients présentant une absence de rémission compléte locale ou locorégionale six mois aprés la
fin d’un traitement a visée curative, ou une évolution métastatique, objectivée soit par I'obtention
d’une preuve histologique, soit par un faisceau d’arguments cliniques et morphologiques
concordants, ont été considérés comme étant en poursuite évolutive. La poursuite évolutive devait
étre validée en réunion de concertation pluridisciplinaire comprenant un panel d’experts en
cancérologie digestive. La date de la poursuite évolutive utilisée était celle de la date de la réunion

pluridisciplinaire mentionnant cette poursuite évolutive.

- Réponse compléte :

L’obtention d’une réponse compléete au décours de la phase initiale de traitement était définie a la
suite d’une évaluation clinique rigoureuse réalisée conjointement par un radiothérapeute et un
oncologue et en I'absence d’activité tumorale locorégionale et métastatique décelable par un examen

morphologique de type TDM TAP et/ou TEP-TDM.
- Récidive :

Les patients présentant une reprise évolutive locale, locorégionale ou métastatique apres I'obtention
d’une rémission compléte initiale ont été considérés comme en rechute dés lors qu’ils présentaient
soit une preuve histologique, soit un faisceau d’arguments cliniques et morphologiques concordants
validé en réunion de concertation pluridisciplinaire comprenant un panel d’experts en cancérologie

digestive.

La récidive était dite locale en cas de maladie persistante au niveau du canal anal ou régionale en cas
de maladie persistante au niveau pelvi-inguinal. Elle était définie comme métastatique en cas de
récidive a distance. La date de la récidive utilisée était celle de la date du préléevement histologique en

cas de biopsie ou le cas échéant la date de la réunion pluridisciplinaire mentionnant cette récidive.

La seconde récidive était définie par la mise en évidence d’une seconde récidive, sur le mode local,
régional ou métastatique, aprés mise en rémission compléte au décours du traitement de la poursuite

évolutive ou de la premiére récidive.
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- Echec du traitement initial

Nous avons défini I'apparition au cours du suivi d’'une récidive ou la présence d’une poursuite

évolutive comme échec du traitement initial.

5) Critéres d’inclusion / exclusion :

Les critéres d’inclusion dans I’étude étaient les suivants :

- Patient présentant un carcinome épidermoide du canal anal,
- Non métastatique au diagnostic initial,

- Traité a visée curative,

- Enrécidive ou en poursuite évolutive.

Les critéres d'exclusion de I’étude étaient les suivants :

- Refus du patient d'utiliser ses données personnelles a visée de recherche scientifique.

- Antécédent d'autre cancer datant de moins de 3 ans, a l'exception des carcinomes
basocellulaires et spinocellulaires cutanés.

- Patients perdus de vue suite au diagnostic d’échec du traitement initial.

- Patients ayant recu un traitement lors de la rechute ou de la poursuite évolutive hors

établissement.

6) Modalités de suivi des patients aprés la phase curative initiale

Apres traitement initial, les patients étaient suivis régulierement au sein de |'établissement avec
réalisation d’un examen clinique complet comprenant toucher pelvien et anuscopie environ deux mois
apres la fin de la radiochimiothérapie concomitante puis tous les quatre mois pendant deux ans et tous
les six mois pendant trois ans. Un examen d’imagerie annuel était réalisé durant cing ans comprenant
un TDM TAP. En cas de point d’appel clinique suspect de récidive, une imagerie adéquate était
effectuée. Au-dela de cing ans sans mise en évidence de récidive, le suivi systématique était

interrompu.

7) Modalités de prise en charge des patients en échec du traitement initial

Les situations d’échec thérapeutique ont fait I'objet d’une prise en charge résultant d’une discussion
systématique effectuée en réunion pluridisciplinaire comprenant au minimum un chirurgien digestif,

un oncologue, un radiothérapeute et un radiologue.
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En cas d’atteinte locale ou locorégionale, une amputation abdomino-périnéale était proposée en

I’absence de contre-indication ou de refus éclairé du patient.

En cas d’atteinte métastatique, une chimiothérapie était initiée. En cas de bonne réponse apres
chimiothérapie, chez des patients sélectionnés sur leur état général ainsi que sur le caractére oligo-
métastatique et non évolutif de leur cancer, un traitement visant a obtenir une rémission compléte
par la réalisation d’une chirurgie, d’une radiothérapie curative ou d’'une thermodestruction était

également systématiquement envisagé.

8) Données recueillies

Pour pouvoir analyser ces dossiers, nous avons recueilli pour chacun des patients inclus : L’age, le sexe,
I'IMC, le stade TNM initial (selon la huitieme édition - Tableau 1) et le grade histologique de la tumeur,
le bilan d’extension pré-thérapeutique, les modalités thérapeutiques de la radiothérapie et de la
chimiothérapie initiales (si associée), I'obtention ou non d’une rémission compléte au terme de la
phase initiale de traitement (et si oui, son délai), les modalités d’ échec ainsi que leur traitement et

I’efficacité de ces derniers, les délais entre le diagnostic initial, la (les) rechute(s) et le décés éventuel.

Les modalités thérapeutiques de la radiothérapie initiale qui ont été recueillies concernaient
essentiellement les sites ganglionnaires irradiés a visée prophylactique ou curative, les doses délivrées,
les méthodes de surimpression et une éventuelle interruption de traitement. L'irradiation était
curative lorsqu’un ganglion était considéré comme tumoral, que ce soit confirmé sur les prélévements
anatomopathologiques ou simplement décrit a I'imagerie. L'ensemble des dossiers de radiothérapie a

été relu de maniere exhaustive par un radiothérapeute spécialisé en oncologie digestive.

Les modalités thérapeutiques de la chimiothérapie initiale qui ont été colligées concernaient
essentiellement le type de chimiothérapie, le nombre de cycles et les doses délivrées ainsi qu’une
éventuelle interruption de traitement, définie comme I'allongement du temps de traitement initial au-

dela de 80 jours.

Nous avons colligé le traitement réalisé apres échec thérapeutique initial (chirurgie du primitif ou des
|ésions secondaires, radiothérapie, chimiothérapie, radiofréquence, traitement multimodal, soins
palliatifs exclusifs), I'efficacité de celui-ci (rémission compléte ou partielle, progression) et la date de

la meilleure réponse.

Enfin, pour chaque patient étaient recueillis la date des derniéres nouvelles et le statut lors de celles-

ci (vivant / décédé).

24



9) Analyse statistique

La description de la population et des différents parametres étudiés a été faite en utilisant les
fréquences absolues et relatives pour les données qualitatives et résumées en utilisant des statistiques
descriptives telles que la médiane, les extrémes et les intervalles interquartiles pour les données

quantitatives.

Les données qualitatives ont été comparées a I'aide de test de Chi2 ou test exact de Fisher en cas de
non-respect des conditions d’application du Chi2. Les données quantitatives ont été comparées a I'aide
de test t de Student ou test de Mann-Whitney en cas de non-respect des conditions d’application du

test t de Student.

Les patients encore en vie lors de la derniéere visite ont été censurés a la date du dernier suivi. Le suivi
médian, avec son intervalle de confiance de 95 %, a été calculé par la méthode de Kaplan-Meier

inversé.

La survie globale a été définie comme le délai entre la date de la mise en évidence de I'échec du

traitement curatif et la date de déces ou des derniéres nouvelles pour les patients encore vivants.

Les données de survies avec leurs intervalles de confiance a 95 % ont été estimées et représentées
graphiquement a différents temps en utilisant la méthode de Kaplan Meier. Les courbes de survie ont

été comparées en utilisant le test du log-Rank.

Toutes les variables significatives a un niveau p inférieur a 5 % en univarié ont été incluses dans

I’analyse multivariée.

En analyse multivariée, I'association entre plusieurs parametres et la survie globale a été exprimée
sous la forme d'un hazard ratio avec son intervalle de confiance a 95 %, estimé a l'aide d'un modele de
Cox pas a pas descendant. L’association entre plusieurs parametres et la réponse (réponse compléte
ou réponse partielle versus stabilité ou progression) a été exprimée sous la forme d'un odds ratio avec
son intervalle de confiance a 95 %, estimé a I'aide d'un modele de régression logistique a pas a pas

descendant.

La colinéarité entre les variables entrées dans le modeéle multivarié a été évaluée a I'aide du coefficient
de corrélation « r » de Pearson. Si |r| = 0,40, I'une des deux variables était considérée comme
redondante et était retirée du modeéle. Les risques proportionnels ont été vérifiés pour toutes les

variables entrées.

Les données ont été entrées et stockées dans un fichier Microsoft Excel®. Toutes les analyses

statistiques ont été effectuées avec un risque alpha a 5 % en utilisant le logiciel SPSS v 20.0.0.
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10) Données réglementaires

Une notice de non-opposition a I'utilisation des données informatisées a la CNIL a été envoyée a
chaque patient. En I'absence d’opposition formelle a I'utilisation de leurs données personnelles, les

patients ont été inclus dans I’étude - Annexe 1.
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. RESULTATS

1) Etude descriptive

a) Population analysée

Au total, 77 patients ont été inclus (14,5 %). Une poursuite évolutive a été observée pour 25 patients
(5 %), et 52 ont présenté une récidive au cours de la surveillance (10 %) — Figure 1. Parmi les 528
patients de la cohorte, 37 avaient une atteinte métastatique synchrone au diagnostic et ont été écartés
de I'analyse (8 %), 356 n’ont pas eu d’échec de traitement (67 %). Au sein de ces 77 patients, 60 étaient

des femmes (78 %) et la médiane d’dge était de 65 ans (extrémes, 34-92 ans).

Le suivi médian des patients inclus dans la cohorte était de 44 mois (extrémes, 2-217 mois).

Le stade TNM initial était un stade | pour huit patients (10,4 %), un stade Il pour 25 patients (32,5 %)
et un stade Il pour 44 patients (57,1 %). Pour 34 patients (44,2 %), il n’était pas observé

d’envahissement ganglionnaire initial a I'issue du bilan d’extension réalisé — Tableau 2.

b) Traitement recu lors de la phase initiale

Tous les patients ont regu une radiothérapie a visée curative (Tableau 3). La dose médiane délivrée
était de 59,5 Gy (extrémes, 48,3-66,6 Gy) a visée curative sur les ganglions envahis, et de 45 Gy en

prophylaxie sur les aires ganglionnaires locorégionales non suspectes (extrémes, 34,2-60 Gy).

Quinze patients ont été traité par radiothérapie exclusive (19,5 %). 62 des 77 patients ont bénéficié
d’une chimiothérapie associée (80,5 %) : 53 ont recu une radiochimiothérapie concomitante (68,8 %)
et 9 autres ont bénéficié d’'une radiochimiothérapie concomitante précédée d’une chimiothérapie
néoadjuvante (11,7 %). La chimiothérapie était une association de 5FU et Mitomycine C pour 43

patients (69,4 %) et de 5FU et de Cisplatine pour 17 patients (27,4 %).

Le temps médian de traitement était de 70 jours. Une interruption de traitement supérieure a 10 jours

était observée pour 12 patients (15,6 %)

c¢) Modalités d’échec du traitement de la phase initiale

Les échecs thérapeutiques étaient locorégionaux pour 45 des 77 patients (58,4 %), métastatiques pour

20 (26 %), et mixte pour 12 (15,6 %).
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Les traitements recus, administrés apres avis favorable d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire, étaient une chimiothérapie systémique pour 33 patients (42,9%), une amputation
abdominopérinéale (n=25; 32,5 %), une radiothérapie a intentionnalité curative (n=22, 28,6 %), une
résection chirurgicale d’un site métastatique (n=17 ; 22,1%). Chez quatre patients ont été réalisés des

soins palliatifs exclusifs (5,2 %) - Tableau 4.

Pour les 25 patients en poursuite évolutive, le délai médian observé avant diagnostic de la poursuite

évolutive apres traitement initial était de quatre mois (extrémes, 1-6 mois).

Pour les 52 patients en récidive, le délai médian avant obtention de la rémission compléte apres la fin
du traitement initial était de 42 jours (extrémes 8-105 jours) - Figure 2. La médiane de survie sans
récidive était de 16 mois a compter de la date de fin du traitement initial (IC 95 %, 13,7 — 18,3 mois) -

Figure 3.

Le délai médian de récidive locorégionale était de 20 mois (IC 95 %, 13,1 — 26,9 mois), 11 mois pour
les récidives métastatiques (IC 95 %, 7,8 - 14,2 mois), et 17 mois pour les récidives mixtes (IC 95 %,

14,4 — 19,6 mois) - Tableau 5.

d) Evolution aprés mise en rémission compléte d’'un premier échec thérapeutigue

35 patients étaient en réponse compléte au décours du traitement de la premiére récidive / poursuite
évolutive (45,5 %). Parmi ces 35 patients, 18 ont présenté une récidive (51,4 %).

Ces récidives étaient métastatiques pour 15 patients (83 %), et parmi ces 15 patients, quatre
présentaient une atteinte mixte métastatique et locorégionale (26,6 %)- Tableau 6. Une
chimiothérapie a été réalisée chez 14 patients (78 %), une prise en charge chirurgicale était adoptée
pour deux patients (11,1 %). Cinq étaient en réponse compléte au décours du traitement de la seconde

récidive (27,8 %), quatre ont rechuté par la suite (80 %).

La médiane de survie sans récidive, pour ces 35 patients, était de 24 mois (figure 4).

e) Survie globale

Lors du gel de la base de données le 01/02/2021, 45 patients étaient décédés (58 %).

La médiane de survie globale était de 39 mois (IC 95 % : 25,6 - 52,3 mois) a compter de la date d’échec

du traitement- Figure 5. A cing ans, 42 % des patients étaient en vie.

2) Etude analytique
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a) Facteurs pronostiques impactant la survie globale

En analyse univariée, le sexe masculin, une atteinte ganglionnaire initiale, un échec du traitement
initial sous forme de poursuite évolutive et 'absence de rémission compléete apres traitement d’un

échec impactaient négativement la survie globale des patients — Tableau 7.

Un boost de radiothérapie sur la tumeur primitive délivré par voie externe semblait également avoir
une tendance a étre associé a un pronostic plus défavorable, avec une survie globale médiane de 28

mois versus 103 mois pour les irradiations délivrées en curiethérapie (p=0,062).
En analyse multivariée, seul le sexe féminin affectait significativement la survie (HR 0,43 — p=0,016).

b) Différences entre poursuites évolutives et récidives

Les patients ayant présenté une poursuite évolutive avaient de fagon statistiquement significative en
analyse univariée une élévation initiale du SCC et une atteinte stade Ill de la classification TNM,
comparativement aux patients ayant présenté une récidive. De la méme fagon, le site évolutif d’échec

était plus fréquemment local, et une progression d’emblée plus fréquemment observée (tableau 8).
En terme de survie globale, la médiane de survie globale était de 63 mois chez les patients en réponse
compléte au décours du traitement initial ayant présenté une récidive ultérieure contre 23 mois chez

les patients en poursuite évolutive (p = 0,0005) — Figure 6.

c) Facteurs influencant la survie sans récidive aprés mise en rémission compléete d’un premier

échec thérapeutique.

Parmi I'ensemble des facteurs analysés, seule la présence d’un stade | initial était associée a une

augmentation de la survie sans récidive (p = 0,049).
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V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Dans ce travail, 8 % des patients présentaient au diagnostic des |ésions secondaires synchrones. Cela
est en adéquation avec les données de la littérature qui décrivent 5-10 % de cancers du canal anal
d’emblée métastatiques (23).

Nous avons observé une réponse compléte aprés traitement initial chez 94 % des dossiers analysés, ce
qui concorde avec les données publiées mettant en évidence des taux de réponse compléte variant
entre 80 et 93 % (24, 25, 26).

Apreés réponse compléte, une récidive a été mise en évidence chez 12 % de nos patients, ce qui est en
harmonie avec les données de la littérature (10-15 % de récidives) (1,5,9) - Tableaux 9, 10.

En dépit du caractére rétrospectif et unicentrique de I'analyse, nos résultats nous semblent donc
pouvoir étre potentiellement extrapolables a la population des patients usuellement traités pour un
carcinome épidermoide du canal anal.

Le suivi médian des patients était long, allant jusqu’a 217 mois pour certains patients, ce qui offre un

recul important sur I’histoire des récidives du cancer du canal anal.

Parmi les 25 patients en poursuite évolutive au décours du traitement initial, 17 cas de poursuites
évolutives locorégionales (68 %) ont été observés, mais également huit cas d’évolution métastatique
dans les 6 mois suivant la fin du traitement (32 %).

Ces résultats s’accordent avec I'étude de Shakir et al en 2019 (25) qui ont analysé de fagon
rétrospective 385 patients traités a visée curative par radiochimiothérapie, ayant bénéficié d’une
technique d’irradiation de type IMRT. A six mois de la fin du traitement initial, 46 patients étaient en
poursuite évolutive dont treize patients sur un mode métastatique (28,3 %).

Ces données suggérent qu’une imagerie en coupe, conformément aux guidelines de la NCCN (27), chez
les patients ayant récemment terminé une radiochimiothérapie, a toute sa place indépendamment

de I’évaluation clinique locale afin de diagnostiquer des métastases d’apparition précoce.

Dans notre étude, le délai médian observé entre la mise en évidence d’une réponse compléte et la
récidive (en excluant donc les poursuites évolutives) était de 16 mois. 17 % des patients inclus dans
notre étude ont récidivé aprés les trois premiéres années. 5,8 % des patients présentaient une récidive
au-dela de cinqg ans, la récidive la plus tardive ayant été mise en évidence 17 ans apres |'obtention de

la réponse compléte.
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Kim et al (24) ont observé un temps médian avant récidive, aprés obtention d’une réponse compléete
apres traitement initial a visée curative, de 18 mois. La récidive la plus tardive constatée était de 38
mois. De méme, une étude rétrospective réalisée au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a New
York, mettait en évidence durant les deux premiéres années chez 87 % de des 180 patients analysés

(28).

Par ailleurs, Frazer et al (29) a également mis en évidence, sur un effectif total de 20 récidives et apres
séparation de ces récidives en deux groupes (« bas risque T1-2NO » et « haut risque T3-4NO ou T1-
4N1 ») des récidives uniquement locorégionales et durant les deux premiéres années pour le groupe
a bas risque. Ils avaient ainsi conclu a I'absence de nécessité de réalisation d’une imagerie systémique
au cours du suivi dans ce groupe a bas risque et nécessité d’un suivi uniquement durant les deux
premieres années.

Notre étude, menée sur un plus grand échantillon, contredit cette conclusion car, sur les neuf patients
de notre étude ayant présenté une récidive au-dela de trois ans apres I'obtention de la réponse
compleéte, quatre (44,4%) présentaient au diagnostic une tumeur T2NO et, parmi ces quatre patients,
un avait présenté une récidive sur le mode métastatique. Par ailleurs, parmi les 24 patients de notre
étude ayant présenté une premiéere récidive sur le mode métastatique, six d’entre eux (25%)

présentaient au diagnostic une tumeur T2NO.

Notre travail semble donc mettre en évidence une proportion de récidives tardives plus importante
que précédemment décrit dans la littérature, observable y compris pour des patients présentant
initialement . Il est possible que le long temps de suivi médian dont nous disposons dans ce travail
explique ce constat. Méme si la grande majorité des récidives survient en effet durant les trois
premiéres années, il nous apparait souhaitable de poursuivre un suivi systématique au-dela, devant la

fréquence non négligeable de récidives apres plus de trois ans du traitement initial (17,3 %).

Dans notre étude, le délai de récidive locorégionale était significativement plus long que le délai de
récidive métastatique (médiane 20 mois versus 11 mois).

Ces données concordent avec I'étude de Kim et al (24), indiquant que les récidives métastatiques
surviennent, de maniére globale, plus précocement que les récidives locorégionales : délai médian de
10 mois (extrémes, 3-27mois) versus 18 mois (extrémes, 5-27mois). Shakir et al (25) ont également
mis en évidence un temps médian d’apparition des lésions métastatiques de 14,6 mois (extrémes : 8,3-
32,7 mois). Cela plaide la encore pour la réalisation d’une surveillance par imagerie en coupe répétée,

sans attendre une éventuelle récidive locorégionale pour la réaliser.
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Nous avons mis en évidence que la survie globale, a compter de la premiére récidive / poursuite
évolutive était nettement meilleure chez la femme (p = 0,006) avec une survie globale médiane de 49
mois chez la femme vs 19 mois chez 'homme. Cette influence du sexe sur le pronostic a déja été décrite
en situation initiale par Glynne-Jones et al sur une analyse post hoc de I’étude princeps ACT 1 (30), ou
le sexe masculin était associé a un taux de rechute locorégional plus important, ainsi qu’a une survie

spécifique et une survie globale plus faibles.

On note qu’un boost initial de radiothérapie sur la tumeur primitive délivré par voie externe semblait
également avoir une tendance a engendrer un pronostic plus défavorable, avec une survie globale

médiane de 28 mois versus 103 mois pour les irradiations délivrées en curiethérapie (p = 0,062).

Les patients ayant bénéficié d’un boost par curiethérapie présentaient cependant un stade tumoral
moins élevé au diagnostic (15,4 % de stade |, 38,4 % de stade |l et 46,2 % de stade Ill) comparativement
aux patients ayant bénéficié d’un boost par radiothérapie externe (9,8 % de stade |, 29,5 % de stade |l
et 60,7 % de stade lll), ce qui rend délicat I'interprétation de ces résultats, sachant que les parameétres
T et N de la tumeur sont des facteurs pronostiques majeurs de récidive.

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude randomisée prospective comparant la surimpression par

radiothérapie externe ou curiethérapie.

Hannoun-Lévi Et al. ont rapporté les résultats d’une large étude rétrospective frangaise multicentrique
comparative (31) 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, notamment si la durée totale du traitement était inférieure a 80 jours. Une autre étude
rétrospective d’Oehlher-Janne Et al. comparant une surimpression par curiethérapie HDR versus une
radiothérapie externe n’a pas retrouvé de différence en termes de contréle local (32). Gryc et al ont
reporté I'absence de différence en terme de récidive locorégionale, survie sans récidive et survie
globale entre les patients ayant bénéficié d’une surimpression par radiothérapie externe ou
curiethérapie (33). Chapet et al a mis en évidence en analyse univariée I'amélioration de la survie
globale chez les patients traités par boost de curiethérapie, mais cela n’a pas été confirmé en analyse

multivariée (34), de méme que pour Arcelli et al (35).
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Une revue de la littérature a été publiée en 2018 (36), s’appuyant sur dix études rétrospectives
comprenant chacune au minimum 40 patients ayant bénéficié d’une surimpression par curiethérapie,
et a mis en évidence un contrdle locorégional a cing ans de 78,6% (extrémes, 70,7-92 %), une survie
sans récidive a cinqg ans de 76,1% (extrémes, 61,4-86,4 %) et une survie globale a cinq ans de 75,8 %
(extrémes, 65,9-85,7 %), qui sont comparables aux données précédemment mises en évidence dans la

littérature.

Les patients en poursuite évolutive initiale avaient une survie globale significativement diminuée en
comparaison avec les patients ayant présenté une récidive (23 mois vs 63 mois chez les patients en
poursuite évolutive), non retrouvée cependant en analyse multivariée.

On note, parmi les 25 patients en poursuite évolutive, cing patients présentant une tumeur initiale NO
(20 %) contre vingt patients présentant une tumeur initiale N1 (80 %). A I'inverse, 29 des 52 patients
en récidive aprés obtention d’une réponse compléte n’avaient pas d’atteinte ganglionnaire initiale
(55,8 %) contre 23 présentant une atteinte ganglionnaire initiale N1 (44,2 %).

Ceci pourrait expliquer que I'obtention d’une rémission compléte soit significative en univarié et non
significative en multivarié au vu des facteurs pronostiques majeurs de I’atteinte ganglionnaire.
L'influence de I'absence de réponse compléte aprés le traitement initial en termes de survie a déja été
mise en évidence dans la littérature et semble logique : Kim et al (24) ont mis en évidence que
I’obtention d’une réponse compléte est un facteur pronostique indépendant sur la survie globale. Ces
résultats ont été retrouvé par Peiffert et al (37). Schwartz et al ont également conclu que I'obtention
d’une réponse complete métabolique déterminée par un pet-TDM post-thérapeutique, était un
facteur pronostique indépendant de bon pronostic sur la survie sans récidive (38).

L’originalité de notre travail est de suggérer qu’au sein de la population des patients en échec de

traitement, il y a possiblement une différence entre poursuite évolutive et récidive.

Il n"est pas aisé de placer une délimitation nette entre poursuite évolutive et récidive. Dans notre
travail, le délai médian de réponse compléte a été de 42 jours chez les 52 patients qui ont récidivé
aprés obtention d’une réponse compléte. Dans la littérature le temps médian d’obtention d’une
réponse clinique complete est plus long, estimé a environ 12 semaines (39,40). Mais la réponse
tumorale est parfois plus lente encore, et peut se poursuivre jusqu’a 48 (39) voire 72 semaines (11). Il
est par ailleurs parfois difficile de distinguer une poursuite évolutive d’une toxicité ou de

remaniements locaux liés a la radiothérapie.
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Dans I’essai prospectif randomisé ACT Il (3), 72 % des patients qui n’avaient pas obtenu une réponse
compléte a 11 semaines de la fin du traitement initial ont bénéficié d’une réponse compléete a 26
semaines. Les guidelines de la NCCN (27) préconisent, chez les patients avec persistance d’une maladie
tumorale, I'allongement du suivi a six mois aprés la fin de la radiochimiothérapie dés lors qu’il n’existe
pas de progression tumorale, car la tumeur pourrait continuer de régresser jusqu’a 26 semaines et
I’amputation abdomino-périnéale pourrait ainsi étre évitée chez ces patients. Un délai médian de six
mois est ainsi préconisé avant de poser le diagnostic de poursuite évolutive, hormis chez les patients

présentant une progression tumorale d’emblée.

Le pronostic des patients en échec de traitement est contrasté. Nous avons mis en évidence un taux
de survie globale a 5 ans de 42 %, ce qui incite a proposer une stratégie curative a ces patients. Plus
encore, parmi les 35 patients en échec pour lesquels il a été possible d’obtenir une réponse compléte,
17 (48 %) n’ont pas présenté de nouvelle récidive.

A contrario, pour prés de 50 % des patients, I’analyse des courbes de survies globales et sans récidive
apres premier échec montre que les résultats des traitements entrepris se soldent par une évolution
défavorable, marquée par une récidive dans les deux ans et un déces dans les trois ans a compter du
diagnostic d’échec thérapeutique. Par exemple, parmi les 15 patients traités par amputation
abdomino-périnéale ayant bénéficié d’'une rémission compléte au décours, six ont présenté une
seconde récidive (40%).

Il est donc nécessaire d’améliorer la sélection, en situation d’échec de traitement, des patients pour
lesquels I'utilisation d’une stratégie agressive médico-chirurgicale permet d’escompter une guérison
potentielle. A I'inverse il est souhaitable d’éviter chez de prées de la moitié des patients une chirurgie
lourde et mutilante, souvent difficile a accepter, sans réel bénéfice a court ou moyen terme.

Au vu de nos résultats, pour les patients de sexe masculin, présentant une atteinte ganglionnaire

initiale et en poursuite évolutive, une vigilance particuliere vis-a-vis de I'utilisation de thérapeutiques

lourdes doit étre adoptée. Une chimiothérapie néo-adjuvante, chez ces patients sélectionnés quant a

|’agressivité de leur tumeur, pourrait également étre envisagée.

Dans la littérature, les différentes études (tableau 11) précisent que, suite a une amputation

abdomino-périnéale, la survie globale a cing ans est meilleure chez les patients en poursuite évolutive

gu’en récidive aprés obtention d’une réponse compléte (41,42,45,47), d’autres pronent l'inverse

(43,44,46,49,50,51).
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Les patients éligibles a cette chimiothérapie néo-adjuvante pourraient étre ceux qui, en récidive apres
obtention d’'une réponse compléte clinique initiale, présentent des facteurs de mauvais pronostic
quant a la réponse a I'amputation abdomino-périnéale. En effet, il a notamment été mis en évidence
dans de nombreuses études qu’une atteinte ganglionnaire (41,44,51,42,20,53), une tumeur T3 ou T4
(44,48,20,54,55) un envahissement vasculaire, périneural ou lymphatique (52,19) et un grade

histologique peu différencié (56) grévent le pronostic apres amputation abdomino-périnéale.

Concernant les limites de notre étude, celle-ci ne comporte qu’un faible effectif de patients (n=77).
Cependant, ces données restent intéressantes et non négligeables en raison de la fréquence peu
élevée du carcinome épidermoide du canal anal dans la population, a fortiori en poursuite évolutive

ou en récidive.

Par ailleurs, une des limites de notre étude est I'absence de distinction entre survie globale et survie
spécifique, chez des patients agés de 65 ans au diagnostic en médiane avec un temps de suivi trés long,

ce qui peut biaiser nos données.

Nous ne disposions pas, a I’heure de la recherche de biomarqueurs et de la médecine personnalisée,

de données quant au statut HPV qui pourrait améliorer la stratification des traitements ainsi que leurs

résultats (57). Nous n’avons pas non plus recherché le statut HIV des patients inclus dans |’étude. Notre
étude s’étale sur plus de 20 ans ce qui constitue une réelle hétérogénéité quant aux modalités du bilan
thérapeutique initial réalisé, du traitement initial délivré, de la surveillance effectuée au décours ainsi
gue des traitements réalisés, ce qui rend toute conclusion difficile.

Enfin, notre étude est une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, et ses conclusions

doivent étre confirmées.

En revanche, cette étude est novatrice car elle ne s’intéresse qu’aux patients ayant présenté une
poursuite évolutive ou une récidive au décours du traitement initial. Elle apporte ainsi des éléments
de réponse quant a la surveillance de ces patients, ce que peu d’études disponibles dans la littérature
ont rapporté.

Enfin, il a été recueilli de nombreuses données quant a chaque récidive et a ses modalités de
traitement, ce qui ouvre la perspective d’analyses ultérieures afin de compléter nos conclusions et

d’améliorer encore la surveillance de ces patients.
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V. ANNEXES

Tableau 1 : Classification TNM des carcinomes du canal anal selon la huitieme édition (2017).

T : Tumeur primitive

Tx Tumeur non évaluable

Tis Tumeur in situ

Tl Tumeur inférieure ou égale a 2cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur supérieure a 2 cm mais inférieure ou égale a 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur supérieure a 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, qui envahit un ou plusieurs organes adjacents (vagin,

urétre, vessie), a I'exception du rectum, de la peau périnéale, du tissu cellulaire sous-

cutané et du sphincter

N : Atteinte ganglionnaire

Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable

NO Absence d’adénopathie régionale métastatique

N1la Adénopathies régionales inguinales et/ou mésorectales et/ou iliaques internes

Nib Adénopathies iliaques externes

Nic Adénopathies iliaques externes et inguinales, dans le mésorectum et/ou iliaques internes

M : Atteinte métastatique

Mx Atteinte métastatique non évaluable

MO Absence de localisation secondaire métastatique
M1 Présence de localisation secondaire métastatique
Stade 0 TisNOMO

Stade | TINOMO

Stadelll T2-T3NOMO

Stade llIA T1-T2-T3N1IMO ou
TANOMO

Stade llIB TAN1IMO ou
Tout T N2-N3 MO

Stade IV Tout T tout N M1
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Annexe 1 : Notice de non-opposition a |'utilisation des données informatisées a la CNIL, envoyée a
chaque patient.

Nom de | "étude : Modalités d’échec du traitement curatif des carcinomes épidermoides du canal
anal non métastatiques

Nom du responsable de I’étude : Dr EVESQUE Ludovic (Centre Antoine Lacassagne).

Votre médecin participe actuellement a une étude non-interventionnelle rétrospective portant sur les modalités d’échec du
traitement curatif des cancers du canal anal non métastatiques. Dans le cadre de cette étude, votre médecin sera amené a
extraire certaines informations déja existantes de votre dossier médical et les reporter dans une base de données
spécialement congue pour cette étude.

Une étude non-interventionnelle rétrospective signifie que I'étude n'aura aucune influence sur votre prise en charge
médicale. La collecte des données prévue dans le cadre de cette étude se déroulera sur la période de 1999 a 2019.

L’objectif principal de I'étude est de décrire et d’analyser les modalités de récidive des carcinomes épidermoides du canal
anal non métastatiques apres traitement initial a visée curative.

Cette étude est réalisée uniquement a des fins de recherche médicale. Votre participation signifie que vous ne vous opposez
pas a |'utilisation des données déja existantes vous concernant. Si vous ne vous opposez pas a |'utilisation de vos données,
nous vous informons que vous n’avez rien a faire, seul votre médecin complétera un formulaire avec vos données médicales.

Conformément aux recommandations de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), de la loi n°78-17
du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, version consolid®e au ler juin 2019 (LIL4) et de la
nouvelle réglementation européenne applicable depuis le 25 mai 2018 (Réglement Général sur la Protection des Données
n°2016/679 « RGPD »), il est nécessaire que vous soyez informé des points suivants :

- Aucune donnée directement identifiante vous concernant ne sera recueillie dans le cadre de cette étude (votre nom,
prénom, adresse, téléphone, ou toutes autres informations directement identifiantes). Toutes les données médicales
recueillies a votre sujet dans le cadre de cette étude seront tenues strictement confidentielles et toute information provenant
de votre médecin sera anonymisée. La sécurité et la confidentialité des données médicales seront maintenues conformément
aux lois applicables francaises.

- Vous pouvez exercer ces droits en vous adressant au médecin qui vous prend en charge.

- Votre prise en charge thérapeutique, votre relation avec les personnels soignants ou votre relation avec |'établissement ou
vous étes soigné, votre acces aux soins médicaux a |'avenir ne seront en aucun cas modifiés par votre refus ou votre retrait
au cours d’étude.

- Vos données seront conservées dans le serveur sécurisé du promoteur pour une durée de deux ans aprés la derniére
publication des résultats de la recherche, puis archivées pour une durée de 15 ans.

Dans le cas ou vous souhaitez vous opposer au recueil de vos données, nous vous prions de bien vouloir I'indiquer a votre
médecin en retournant ce courrier ou par tout autre moyen que vous souhaiteriez. Si votre médecin ne regoit pas d’opposition
de votre part dans les 4 semaines qui suivent I’'envoi de cette lettre, il débutera le recueil de données.

Néanmoins, vous avez toujours la possibilité d’exprimer votre opposition tout au long de cette recherche.

Dans I'attente ou non de votre retour, nous vous prions de croire, Chere Madame, Cher Monsieur, en I'assurance de nos
sentiments les meilleurs et restons a votre disposition pour tout complément d’information.

Interne JARAUDIAS Claire, Docteur EVESQUE Ludovic.
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Figure 1 : Flow Chart.
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Tableau 2 : Caractéristiques tumorales initiales.

Grade histologique de la tumeur (n=77)

Bien différencié n=16 (20,8 %)
Moyennement différencié n=26 (33,8 %)
Faiblement différencié n=20 (26,0 %)
Inconnu n=15 (19,4 %)
Tumeur T selon la 8™ édition de la classification TNM (n=77)

T1 n=9 (11,7 %)
T2 n=33 (42,9 %)
T3 n=18 (23,4 %)
T4 n=16 (20,8 %)
Tx n=1 (1,2 %)
Atteinte ganglionnaire N selon la 8™ édition de la classification TNM (n=77)

NO n=34 (44,2 %)
N1la n=34 (44,2 %)
N1b n=1 (1,3 %)
Nilc n=8 (10.3 %)
Groupes ganglionnaires initiaux touchés (n=43)

Mésorectum n=26 (60,5 %)
Inguinal n=27 (62,8 %)
Iliaque externe n=9 (20,9 %)
Iliaque interne n=3 (7,0%)
Obturateur n=2 (4,6 %)
Atteinte bilatérale n=12 (27,9 %)
Stade tumoral (n=77)

Stade | n=8 (10,4 %)
Stade Il n=25 (32,5 %)
Stade IlI n= 44 (57,1 %)
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Tableau 3 : Traitement recu lors de la phase initiale.

Traitement regu lors de la phase initiale (n=77)

Radiothérapie seule n=15 (19,5 %)
Radiochimiothérapie n=53 (68,8 %)
Chimiothérapie puis radiochimiothérapie n=9 (11,7 %)

Ganglions irradiés A visée prophylactique (n=74)

A visée curative (n=27)

Inguinal n=46 (62,2 %) n=18 (66,7 %)
Iliaque externe n=74 (100 %) n=3 (11,1 %)
Iliaque interne n=74 (100 %) n=3 (11,1 %)
Mésorectum n=74 (100 %) n=6 (22,2 %)

Dose médiane délivrée A visée prophylactique

A visée curative

(Gy)

45)

45 (extrémes, 34,2-60 ; IQR, 45-

59,5 (extrémes— 48 3 -66,6 ; IQR, 57-
63,5)

Méthode de surimpression (n= 77)

Radiothérapie externe n=61 (82,4 %)
Curiethérapie haut débit (HDR) n=8 (10,8 %)
Curiethérapie bas débit (LDR) n=5 (6,8 %)

Dose de surimpression au niveau de la tumeur

Médiane curiethérapie (Gy)

12 (extrémes, 10-20 ; IQR, 12-20)

Médiane radiothérapie externe (Gy)

19,8 (extrémes, 5-25,2 ; IQR, 16,2-19,8)

Type de chimiothérapie potentialisatrice réalisée (n= 62)

5FU-Mitomycine C n=43 (69,4 %)
Cisplatine-5FU n=17 (27,4 %)
Capécitabine n=2 (3,2 %)
Interruption de traitement phase initiale (n=77)

Non n=65 (84,4 %)
Oui n=12 (15,6 %)

Temps médian de traitement (jours)

70 (extrémes, 33-197)
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Tableau 4 : Caractéristigues des patients lors de la mise en évidence d’'un échec de traitement

Type d’échec (n=77)

Poursuite évolutive n=25 (32,5 %)
Récidive n=52 (67,5 %)
Topographie lésionnelle (n=77)

Locorégionale n=45 (58,4 %)
Métastatique n=20 (26 %)
Mixte n=12 (15,6 %)
Modalités de traitement (n=77)

Amputation abdomino-périnéale n=25 (32,5 %)
Résection des métastases n=17 (22,1 %)
Radiothérapie n=22 (28,6 %)
Chimiothérapie n=33 (42,9 %)
Soins palliatifs n=4 (5,2 %)
Meilleure réponse obtenue (n=77)

Progression n=29 (37,6 %)
Rémission complete n=35 (45,5 %)
Rémission partielle n=13 (16,9 %)
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Figure 2 : Délai d’obtention de la réponse compléte apreés fin du traitement initial (en jours) (n=52).
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Figure 3 : Survie sans échec de traitement aprés rémission compléte initiale (en mois) (h=52).
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Tableau 5 : Médianes de récidive en fonction de la topographie Iésionnelle

Locorégionale 20 mois  (IC95 % : 13,1 — 26,9 mois)
Métastatique 11 mois (IC95% : 7,8 — 14,2 mois)

Mixte 17 mois  (IC95 % : 14,4 — 19,6 mois)
Globale 16 mois (IC95%: 13,7 — 18,3 mois)

*Locorégionale versus Métastatique : p = 0,003



Tableau 6 : Modalités de la seconde récidive et de son traitement chez la population étudiée.

Modalités de la seconde récidive (n=18)

Locorégionale n=3 (16,6 %)
Métastatique exclusive n=11 (61,2 %)
Mixte n=4 (22,2 %)
Modalités de la seconde récidive métastatique (n=14)

Ganglions non pelviens n=7 (50 %)
Foie n=6 (42,3 %)
Poumon n=5 (35,7 %)
Os n=2 (14,3 %)
Péritoine n=2 (14,3 %)
Traitement réalisé lors de la seconde récidive (n=18)

Radiothérapie n=4 (22,2 %)
Chirurgie du primitif n=1 (5,6 %)
Radiofréquence n=2 (11,1 %)
Chimiothérapie n=14 (77,8 %)
Chirurgie des lésions secondaires n=1 (5,6 %)
Soins palliatifs exclusifs (SPE) n=1 (5,6 %)
Résultats traitement de la seconde récidive (n=18)

Progression n=5 (27,8 %)
Réponse complete n=5 (27,8 %)
Réponse partielle n=8 (44,4 %)
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Figure 4 : Survie sans récidive aprés échec thérapeutique et obtention d’une rémission compléte (en

mois) (n = 35).
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Figure 5 : Survie globale (en mois) (a compter de la date d’échec du traitement initial) (h=77).
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Tableau 7 : Facteurs pronostiques impactant la survie globale en analyse uni et multivariée.

UNIVARIE Survie globale médiane (mois) p
Homme 19 0,006
Femme 49
NO 62 0,028
Atteinte ganglionnaire
initiale N1 28
Poursuite évolutive 23 0,005
Récidive 63
Réponse compléete 104 0,0001
Réponse au traitement de
rattrapage effectué Absence de réponse 16
compléte
MULTIVARIE p

Féminin 0,016
HR 0,43
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Tableau 8 : Différences observées entre poursuites évolutives et récidives (analyse univariée).

Récidive Poursuite p
évolutive
loull n=28 (53,8%) |n=5 (20%)
Stade Il initial 0.005
m n=24 (46,2%) | n=20 (80 %)
NON n=48 (92,3%) |n=18 (72 %)
Elévation SCC 0,017
oul n=4 (7,7%) n=7 (28 %)
NON n=32 (61,5%) |n=7 (28%)
Echec local 0.006
oul n=20 (38,5%) |n=18 (72 %)
NON n=37 (77,1 %) n=11 (45,8 %)
Progression 0.008
d’emblée oul n=11 (22,9%) | n=13 (54,2 %)
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Figure 6 : Survie globale (en mois) a compter de la mise en évidence de |la premiére rechute vs

poursuite évolutive.
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Tableau 9 : Principales études mettant en évidence les échecs du traitement curatif du carcinome épidermoide du canal anal non métastatique.

LRR : Rechute locorégionale DR : Rechute a distance SG : Survie globale SSR : Survie sans récidive

Auteur Type d’étude Nombre de patients | Taux de LRR Taux de DR SSR a compter du SG a compter du
n diagnostic diagnostic
RTOG 87-04,1996 Phase llI 310 16% a 4 ans 73% a 4 ans 76% a 4 ans
UKCCCR, 1996 Phase IlI 585 30% a 3 ans 65% a 3 ans
EORTC, 1997 Phase I 110 32% a5 ans 58% a5 ans
Wright et al, 2010 Série rétrospective 180 23% a 5 ans 77% a5 ans
RTOG 98-11, 2012 Phase IlI 682 20% a5 ans 68% a 5 ans 78% a 5 ans
ACCORD 03, 2012 Phase IlI 307 71% a5 ans
ACT Il, 2013 Phase Il 940 11% a 3 ans 73% a 3 ans 79% a 5 ans
Kim et al, 2013 Série rétrospective 50 31,1% a 5 ans 72,7% a5 ans 84,2% a 5 ans
Eng et al, 2014 Série rétrospective 77 SSR médiane : 7 mois | SG médiane : 22 mois
RTOG 05-29, 2017 Série rétrospective 99 13,4% a 4 ans 9,3% a4 ans 75,5% a 4 ans 85,8% a 4 ans
Shakir et al, 2019 Série rétrospective 385 19,5% a 3 ans 10,9% a 3ans 75,6% a 3 ans 85,6% a 3 ans
Frazer et al, 2020 Série rétrospective 140 8% a5ans 13% a5 ans 85% a 5 ans
Nilsson et al, 2020 Série rétrospective 170 13,4% a 3 ans 19,2% a 3 ans 65,9% a 5 ans 79,9% a 5 ans
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Tableau 10 : Principales études mettant en évidence les types d’échec des traitements curatifs du carcinome épidermoide du canal anal non métastatique

ainsi que leurs facteurs pronostiques.

Auteur Type d’étude Nombre de patients | Mode de récidive SSR a compter de la récidive SG a compter de la récidive
n

Kim et al, 2013 Série rétrospective 50 Divers -SSR a 5 ans des patients en -SG a 5 ans des patients en

poursuite évolutive 36% poursuite évolutive 36%

Gunnar Tanum et al, Phase Il 94 Métastatique SG médiane : 12 mois

1993

Kim et al, 2013 Série rétrospective 8 Divers SGalan: 62,5%

Golub et al, 2011 Case report 3 Métastatique SG médiane : 17 mois
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Tableau 11 : Principales études mettant en évidence les résultats d’une chirurgie de rattrapage chez les patients en poursuite évolutive ou récidive ainsi que

les facteurs pronostiques de récidive au décours mis en évidence.

Auteur Nombre de patients n SG a cinq ans Facteurs pronostiques de récidive
Ellenhorn et al, 1994 38 -Poursuite évolutive : 47% -Atteinte inguinale
-Récidive : 36% -Blindage pelvien
-Envahissement de la graisse
périrectale
Pocard et al, 1998 21 -Poursuite évolutive : 72%
-Récidive : 29%
Nilsson et al, 2002 35 -Poursuite évolutive : 33%
-Récidive : 82%
Akbari et al,2004 62 -Poursuite évolutive : 31% -Rlou R2
-Récidive : 51% -T3ouT4
-Atteinte d’un organe adjacent
-N1
Ferenschild et al, 2005 18 -Poursuite évolutive : 63%
-Récidive : 13%
Papaconstantinou et al, 2006 19 -Poursuite évolutive : 29%
-Récidive : 50%
Mullen et al, 2007 29 -Poursuite évolutive : 64% -N1
-Récidive : 64%
Schiller et al, 2007 31 39% a5 ans -R10ouR2
-Envahissement vasculaire
-Envahissement lymphatique
Stewart et al, 2007 22 SG médiane -Tumeur mal différenciée
-Poursuite évolutive : 17,5 mois -R1 ou R2
-Récidive : 18,5 mois
Sunesen et al, 2009 49 -Poursuite évolutive : 61% -R1 ouR2
-Récidive : 61%
Eeson et al, 2011 51 -Poursuite évolutive : 29% -R1 ou R2

-Récidive : 29%
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Lefévre et al, 2012 105 -Poursuite évolutive : 61% -T3ouT4
-Récidive : 61% -R1 ou R2
-Métastases synchrones
Correa et al, 2013 111 -Poursuite évolutive : 24,5% -N1
-Récidive : 24,5% -R1 ou R2
-Envahissement vasculaire
-Envahissement lymphatique
-Envahissement périneural
Hallemeier et al, 2014 32 -Poursuite évolutive : 45% -Récidive a distance
-Récidive : 14% -R1 ou R2
Severino et al, 2016 36 -Poursuite évolutive : 31,8% a2 ans | -T3ou T4
-Récidive : 62,3% a 2 ans
Pesi et al, 2017 20 -Poursuite évolutive : 32%
-Récidive : 60%
Hagemans et al, 2018 47 -Poursuite évolutive : 40,4% -T3ouT4
-Récidive : 41,7% -N1
Guerra et al, 2018 41 -Poursuite évolutive : 41%
-Récidive : 59%
Fankhaenel et al, 2019 106 31,2% a 5 ans
Fields et al, 2019 437 -Poursuite évolutive : 48,4% -N1
-Récidive : 40,3% -R10ouR2
Bogach et al, 2020 14 75% a 5 ans -T3ouT4
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RESUME

Introduction : La prise en charge a visée curative des carcinomes épidermoides du canal anal
non métastatiques est bien codifiée a un stade initial. Les échecs au décours sont peu
fréquents. L'histoire de ces échecs thérapeutiques reste mal connue de méme que leurs
facteurs pronostiques. L’objectif de notre étude était de décrire les modalités d’échec du
traitement initial ainsi que I’évolution ultérieure de ces récidives et d’identifier des facteurs

pronostiques chez ces patients en rechute.

Matériel et méthodes : Tous les patients présentant un carcinome épidermoide du canal non
métastatique traité initialement a visée curative, ayant été traités au Centre Antoine
Lacassagne entre 1999 et 2019, et ayant présenté une poursuite évolutive ou une récidive au
cours du suivi ont été analysés. Le suivi médian des patients était de 44 mois. Des analyses uni

et multivariées ont été effectuées afin d’identifier des facteurs pronostiques.

Résultats : 77 patients ont été inclus dont 25 en poursuite évolutive et 52 ayant présenté une
récidive apres obtention d’une réponse complete. Un tiers des patients en poursuite évolutive
présentait des lésions secondaires a distance. 82,7 % et 92,4 % des patients récidivaient
respectivement durant les trois et cinq premieres années aprés obtention de la réponse
compléte. La médiane de survie globale était de 39 mois (IC 95 % : 25,6 - 52,3 mois) a compter
de la date d’échec du traitement. En analyse multivariée, seul le sexe féminin affectait

significativement la survie (HR 0,43 — p=0,016).

Discussion et perspectives : Une imagerie systématique doit étre réalisée systématiquement
au décours du traitement initial devant la présence de |ésions secondaires a distance chez un
tiers des patients en poursuite évolutive. Méme si la grande majorité des récidives survient
durant les trois premieres années, le suivi ne saurait étre interrompu avant cing ans, devant la
fréquence non négligeable de récidives apres plus de trois ans du traitement initial (17,3 %).
Chez les patients ayant présenté une premiére récidive, nous préconisons la réalisation d’un
TDM TAP rapproché durant deux ans avec espacement de la surveillance par la suite, car aucun
patient n’a récidivé au-dela de deux ans apres la fin du traitement du premier échec. Une
chimiothérapie néo-adjuvante avant amputation abdomino-périnéale pourrait étre discutée

chez les patients présentant des criteres de mauvais pronostic.
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