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I. INTRODUCTION 

A. Généralités 
 

1. Épidémiologie 
 

Le cancer anal est un cancer rare, qui représente 1,9% des cancers digestifs. 

Aux Etats Unis, on estime en 2010, 5260 nouveaux cas de cancer anal (incluant les 

atteintes de la marge anale, du canal anal et ano-rectales) [1]. On observe une augmentation 

de l’incidence d’environ 1,9 fois chez l’homme et 1,5 fois chez la femme entre les périodes 

1973-1979 et 1994-2000 [2]. 

 En France, l’incidence du cancer anal a été récemment estimée à 1,4/100 000 

personnes/année (PA) en population générale et à 56,3/100 000 personnes/année dans la 

population infectée par le VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine). 

 Il prédomine chez la femme (sexe ratio femme/homme de 1,5 à 3) et deux tiers des 

patients ont plus de 65 ans. Outre le sexe féminin et l’âge, les facteurs de risque établis sont 

principalement l’infection à HPV (Human Papilloma Virus), mais aussi l’immunosuppression 

(transplantation d’organe, VIH), le tabac, un antécédent de cancer du col de l’utérus, 

vulvaire ou vaginal, certaines pratiques sexuelles (partenaires sexuels multiples) [3, 4]. 

 Les facteurs pronostiques décrits sur la survie sont le stade tumoral T [5, 6], la taille 

inférieure à 4 cm [7-10], l’envahissement ganglionnaire inguinal ou pelvien [10]. Sur le 

contrôle locorégional, le seul facteur pronostique retrouvé est la taille de la tumeur. L’âge 

élevé et le sexe masculin ont pu être mis en évidence. L’homosexualité et l’infection par le 

VIH ne sont pas étudiées comme facteur pronostique en raison du faible nombre de patient 

dans les diverses études. 

 

2. Anatomie 
 

La région anale comprend le canal anal et la marge anale, divisant ainsi les cancers de 

l’anus en deux catégories : 85% sont des cancers du canal anal et 15% des cancers de la 

marge anale.  

Différentes définitions du canal anal existent : chirurgicale/fonctionnelle, anatomique  

et histologique. On considère que le canal anal s’étend vers le bas et l’arrière sur une 

longueur de 3 à 5 cm, de la jonction ano-rectale (limite supérieure) à la marge anale (limite 
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inférieure). La marge anale correspond au revêtement cutané péri-anal s’étendant sur un 

rayon de 5 à 6 cm autour de la jonction ano-cutanée. [Figure 1] 

 

 
 

Figure 1: Schéma du canal anal (UICC) 

 

Le drainage lymphatique des cancers anaux dépend de la localisation de la tumeur. 

Les cancers de la marge anale et de la partie distale du canal anal en dessous de la ligne 

pectinée, sont principalement drainés par les ganglions inguinaux superficiels. Le drainage 

lymphatique des cancers de la partie proximale du canal anal au-dessus de la ligne pectinée, 

est assuré par les ganglions ano-rectaux, péri-rectaux, para-vertébraux et pour certains par 

le système iliaque interne. 

 

3. Histologie 
 

Le carcinome épidermoïde représente le principal type histologique des carcinomes 

du canal anal (95% des cas). Il peut être à grandes cellules kératinisantes, à grandes cellules 

non kératinisantes (transitionnel) ou basaloïde, selon la deuxième édition de la classification 

de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé). 

Les autres rares types de carcinome sont les carcinomes à petites cellules et les carcinomes 

indifférenciés.  
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Les adénocarcinomes sont beaucoup plus rares. Ils peuvent être de type intestinal et 

indistinguables des cancers du bas rectum ou, plus rarement, développés aux dépens des 

glandes anales de Hermann et Desfosses (carcinome colloïde), voire d’une fistule anorectale. 

Les cancers de la marge anale sont classés avec les cancers cutanés dans la 

classification de l’OMS. Il s’agit majoritairement de carcinomes épidermoïdes.  

Les cancers non épithéliaux de l’anus sont exceptionnels : mélanomes, sarcomes, 

lymphomes ou tumeurs endocrines. 

 

4. Stadification 
 

La stadification du cancer anal est faite selon la dernière classification (7ème édition) 

TNM clinique de l’UICC (Union for International Cancer Control) de 2009 et la classification 

de l’AJCC (American Joint Committee on Cancer). [Tableaux 1 et 2] 

 

Tableau 1: Classification 2009 TNM clinique du cancer du canal anal (UICC, 7
ème

 édition) 

T - Tumeur primitive  

Tx  Tumeur primitive non évaluable  

T0  Pas de signe de tumeur primitive  

Tis  
Carcinome in situ, maladie de Bowen, lésion intra-épithéliale squameuse de 

haut grade, néoplasie intra-épithéliale du canal anal (AIN II-III)  

T1  Tumeur inférieure ou égale à 2 cm dans sa plus grande dimension  

T2  Tumeur >2 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension  

T3  Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension  

T4  Tumeur envahissant un ou plusieurs organes de voisinage  

N - Ganglion  

Nx  Envahissement ganglionnaire non évaluable  

N0  Pas d'adénopathie régionale métastatique  

N1  Adénopathies régionales métastatiques périrectales  

N2  Adénopathies unilatérales iliaques internes et/ou inguinales  

N3  
Adénopathies métastatiques périrectales et inguinales et/ou iliaques internes 

bilatérales et/ou inguinales bilatérales  

M - Métastase  

M0  Pas de métastase à distance  

M1  Présence de métastases à distance  
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Tableau 2: Stadification du cancer du canal anal (classification de  l'AJCC) 

0  Tis  N0  M0  

I  T1  N0  M0  

II  T2-3  N0  M0  

IIIA  T1-3  N1  M0  

 
T4  N0  M0  

IIIB  T4  N1  M0  

 
tout T  N2, N3  M0  

IV  tout T  tout N  M1  

 

B. Le traitement et ses avancées 
 

90% des patients présentent une maladie locorégionale. La majorité des rechutes du 

cancer anal arrive dans les 2 ans suivant la fin du traitement. L’objectif principal du 

traitement du cancer anal est donc le contrôle locorégional. 

 

1. Traitement historique : l’amputation abdomino-

périnéale 
 

Historiquement, le traitement standard était l’amputation abdomino-périnéale (AAP) 

[11] donnant lieu à une colostomie permanente. La survie à 5 ans était de 40 à 70% [12-14]. 

 

2. Radio-chimiothérapie concomitante et préservation 

sphinctérienne 
 

Au cours des années 1970 et début des années 1980, les travaux de l’école française 

et du Princess Margaret Hospital de Toronto ont pu montrer l’action curative et 

conservatrice d’une radiothérapie de première intention, donnant des taux équivalents de 

survie globale à 5 ans de 59 à 65% [5, 10]. 

Cependant si le taux de contrôle local était satisfaisant pour les petites tumeurs, de trop 

nombreuses récidives locales survenaient pour les stades localement évolués traités par  

radiothérapie exclusive.  
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En 1974, Nigro et al. furent les premiers à décrire l’approche de radio-chimiothérapie 

concomitante en préopératoire consistant en l’irradiation externe de 30Gy délivrée 

concomitamment à deux cycles de 5-fluoro-uracile (5-FU) et une cure de mitomycine-C 

(MMC). Ils observèrent une régression tumorale complète chez 23 des 28 patients au 

moment de la résection chirurgicale suggérant qu’il était possible de guérir un cancer anal 

sans chirurgie et donc sans colostomie permanente [15, 16]. 

Dans une série qui a suivi [17], les patients étaient initialement traités par radio-

chimiothérapie et subissaient une AAP uniquement s’il y avait de la tumeur résiduelle sur les 

biopsies post-radio-chimiothérapie. La majorité des patients était traitée sans AAP avec une 

survie globale (SG) à 5 ans de 67% et une survie sans colostomie (SSC) de 59%.  

 

3. Radio-chimiothérapie versus radiothérapie seule 
 

De nombreuses études non randomisées ont suivi, utilisant un protocole similaire et 

des doses variées de chimiothérapie et d’irradiation (30 à 60 Gy). Elles comparaient radio-

chimiothérapie versus radiothérapie [10, 18, 19]. 

 Deux essais randomisés ont montré que la radio-chimiothérapie concomitante 

exclusive à base de 5-FU et MMC augmentait le contrôle local et la survie sans colostomie 

comparée à la radiothérapie seule mais sans impact significatif sur la survie globale : 

- L’essai de l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 

[20] a inclus 110 patients présentant un stade localement avancé et/ou avec des ganglions 

positifs (T3-4 N0-3 ou T1-2 N1-3) de 1987 à 1994. Les patients recevaient une radiothérapie 

délivrant 45 Gy sur le pelvis (fractionnement de 1,8Gy, 5 jours par semaine) associée ou non 

à un complément de 15 à 20 Gy en fonction de la réponse clinique. 

Les auteurs ont mis en évidence une augmentation du contrôle local (18% à 5 ans, p=0,02) et 

une amélioration de la survie sans colostomie (32%, p=0,002). L’association radio-

chimiothérapie offrait une meilleure survie sans progression (SSP) (p=0,05) mais avec une 

survie globale similaire entre les deux groupes (56% à 5 ans).  

- L’UKCCR (United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research) [21] a utilisé 

des critères d’inclusion plus larges, tous les stades étant admis en dehors des patients 

métastatiques. 585 patients ont été randomisés entre une radiothérapie seule (délivrant 45 

Gy sur le pelvis suivie d’un complément de 15 Gy en radiothérapie externe ou 25 Gy en 

curiethérapie si la réponse était supérieure à 50%) ou une radiothérapie concomitante à de 

la chimiothérapie par 5-FU et MMC. 

Avec un recul de 42 mois, l’association permettait une réduction significative du risque de 

récidive locale (61% vs 39%, p<0,0001) et de la mortalité liée au cancer (28% vs 39%, p=0,02) 
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mais il n’y avait pas de différence significative sur la survie globale (65% vs 58%). Cependant 

la morbidité aigüe était accrue avec 6 décès dans le bras radio-chimiothérapie. Les résultats 

sont confirmés à 13 ans [22]. 

 

4. Autres associations de chimiothérapie concomitante 

à la radiothérapie 
 

Ces bons résultats sur la survie sans colostomie avec l’association radiothérapie et 

chimiothérapie par 5-FU et MMC, ont été tempérés par une toxicité aigüe accrue de type 

dermite hyperalgique, diarrhée et toxicité hématologique. Etant donné la forte toxicité liée à 

la MMC, d’autres approches de radio-chimiothérapie exclusive ont été évaluées. 

 

a) 5-FU/MMC versus 5-FU seul 

 

Dans l’essai randomisé de phase III du RTOG 8704 (Radiation Therapy Oncology 

Group) [23], Flam et al. ont comparé deux modalités de radio-chimiothérapie (la dose 

médiane était de 48 Gy et un boost de 9 Gy était réalisé si une maladie résiduelle était 

prouvée histologiquement) chez 310 patients : 5-FU/MMC versus 5-FU seul.  

Les résultats étaient en faveur de la combinaison des drogues avec un gain en termes de 

contrôle local à 5 ans (récidive locale de 17% vs 36%, p<0,001) et de survie sans colostomie 

(64% vs 58%, p=0,09) mais sans différence significative en termes de survie globale à 4 ans 

(67% vs 65%, p=0,41). A noter que la MMC augmentait de façon significative la toxicité de 

grade 4 (23% vs 7%).  

 

b) Remplacement de la MMC par le CDDP 

 

Deux essais randomisés ont comparé une radio-chimiothérapie à base de 5-FU/MMC 

au 5-FU/Cisplatine (CDDP). Aucun n’a montré de différence en termes de réponse complète. 

Par contre, les taux de survie sans colostomie étaient discordants. 

- L’essai randomisé de phase III du RTOG 9811 [24] comparait une irradiation continue 

de 59 Gy associée à la chimiothérapie standard 5-FU/MMC versus 2 cures d’induction de 5-

FU/CDDP suivies de 5-FU/CDDP en concomitant. 682 patients ont été inclus et 644 analysés.  

Les résultats montraient une survie sans maladie à 5 ans de 60% pour le bras 5-FU/MMC 

versus 54% pour le bras 5-FU/CDDP (p=0,17) et, une survie globale de 75% versus 70% à 5 
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ans (p=0,1). Le taux de rechute locorégionale à 5 ans était de 25% pour le bras 5-FU/MMC 

versus 33% pour le bras 5-FU/CDDP. Par contre, la survie sans colostomie était meilleure 

dans le bras à base de CDDP que celle dans le bras à base de MMC (10% versus 19%, p=0,02). 

Il n’y avait donc pas de différence significative sur le critère principal de survie sans maladie. 

Seule la survie sans colostomie était significativement plus haute dans le bras avec CDDP. Les 

2 bras de l’étude ne différant pas uniquement par le produit de chimiothérapie, la différence 

observée ne peut pas être uniquement attribuée à la substitution de la MMC par le CDDP et 

de la même manière à l’utilisation d’une chimiothérapie d’induction. Une deuxième analyse 

de cette étude montrera que seule la taille tumorale >5cm est prédictive de la probabilité de 

colostomie [7]. 

 

- L’essai de phase III ACT II [25] a la plus importante cohorte. Plus de 900 patients ont 

été randomisés soit dans le bras 5-FU/MMC et radiothérapie, soit dans le bras 5-FU/CDDP et 

radiothérapie (50,4 Gy en continue). Chaque bras était randomisé pour avoir ou non 2 cures 

de maintenance par 5-FU/CDDP. Le suivi médian était de 3 ans.  

Le remplacement de la MMC par le CDDP dans la radio-chimiothérapie n’augmentait pas le 

taux de réponse et l’administration d’une maintenance ne diminuait pas le taux de survie 

sans maladie (SSM). Le critère secondaire sur le taux de colostomie ne montrait pas de 

différence (87% à 3 ans) entre les composants de chimiothérapie. A noter qu’avec un bon 

taux de réponse complète de 95,4%, le bras avec le CDDP avait moins d’hémato-toxicité de 

grade 3-4 (13,4 vs 24,7%, p<0,001).  

 

c) Substitution du 5-FU par du CDDP 

 

Deux essais de phase II contradictoires ont substitué le 5-FU par du CDDP. L’essai d’O. 

Matzinger et al. [26] a montré un intérêt à associer la MMC au CDDP avec un taux de 

réponse objective de 91,9% à 8 semaines après la fin du traitement. L’essai de G. Créhange 

et al. [27] suggère que la radio-chimiothérapie avec le CDDP et celle avec le 5FU sont 

comparables. 

 

d) Adjonction d’une chimiothérapie adjuvante 

 

L’adjonction d’une chimiothérapie néo-adjuvante avant la radio-chimiothérapie 

concomitante ainsi qu’une augmentation de la dose de radiothérapie proposée par l’essai 

ACCORD 03 [28] de l’intergroupe FFCD-FNCLCC (Fédération Francophone de la Cancérologie 
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Digestive – Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer) n’a pas apporté de 

bénéfice significatif en termes de survie sans colostomie entre les 4 bras (chimiothérapie 

d’induction + radio-chimiothérapie standard, chimiothérapie d’induction + radio-

chimiothérapie avec augmentation de dose de RT, radio-chimiothérapie standard, radio-

chimiothérapie avec augmentation de dose de RT). A noter que le bras de référence dans 

cette étude associait une radio-chimiothérapie avec 5-FU et CDDP. 

 

5. Adaptation des protocoles de radiothérapie 
 

La dose optimale de radiothérapie et les protocoles de radiothérapie ont aussi été 

explorés. Une étude [29] avec une majorité de patients de stade II et III, a montré que le 

contrôle local était meilleur chez les patients ayant reçu une dose > 50 Gy que chez ceux 

ayant reçu une dose <50 Gy (86,5% versus 34% p=0,012). Une autre étude [30] rassemblant 

des patients T3-T4 ou N+, a montré que les doses ≥54 Gy administrées avec des 

interruptions de traitement limitées et une durée totale <60 jours, étaient associées à un 

contrôle local.  

On a aussi prouvé que les interruptions (gap) pendant le traitement, soit planifiées 

soit liées à une toxicité pendant le traitement, peuvent compromettre l’efficacité du 

traitement [31]. Le RTOG 92-08 [32] retrouvait que l’interruption de 2 semaines planifiée 

pendant le traitement était associée à une augmentation du taux de rechute locorégionale 

et un taux plus bas de SSC, comparée aux patients qui avaient seulement une interruption 

pour toxicité cutanée sévère. L’absence d’interruption dans ACT II [25] a été considérée être 

au moins partiellement responsable d’un taux de SSM plus haut (75% à 3 ans) et un 

traitement plus court. 

 

6. Thérapie ciblée et radiothérapie 
 

Les anticorps monoclonaux anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)  ont 

démontré leur efficacité dans le traitement des carcinomes épidermoïdes de la sphère ORL 

(oto-rhino-laryngologique), ainsi que dans celui des cancers colorectaux KRAS non mutés. 

Concernant le carcinome épidermoïde anal, la fréquente surexpression du récepteur à l’EGF 

et la rareté des mutations de KRAS [33] et de BRAF au niveau tumoral constituent un 

rationnel pour l’évaluation des agents anti-EGFR dans cette indication. Des réponses au 

Cetuximab en monothérapie ou associé à l’Irinotécan ont été rapportées [34]. 
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Une étude multicentrique française de phase II ACCORD 16 [34] a administré du 
Cetuximab en association avec du 5-FU et du CDDP simultanément à la radiothérapie à une 
dose de 65 Gy chez des patients présentant un cancer anal localement avancé. L’objectif 
principal était d’évaluer la réponse tumorale objective (complète et partielle) 8 semaines 
après la fin du traitement. La toxicité induite (hématologique, cutanée, digestive et générale) 
a conduit à la fermeture prématurée de l’essai. Les résultats ont été exposés lors du congrès 
de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) de 2011. 
Ces données sont à rapprocher de celles de l’étude de DG. Pfister et al. [35] qui testait la 
même association chez des patients atteints de cancers de la tête et du cou et qui a 
également été fermée prématurément pour toxicité inacceptable. Ces conclusions ne 
remettent donc pas en cause l’intérêt de l’évaluation des agents anti-EGFR, soit en 
association dans le cadre d’autres schémas de radio-chimiothérapie concomitante, soit à 
titre de traitement de « consolidation » à l’issue de la radio-chimiothérapie. 
 

7. Le traitement standard : la radio-chimiothérapie 
 

Au final, la radio-chimiothérapie est devenue le traitement premier chez les patients 

atteints d’un carcinome épidermoïde du canal anal ou de la marge anale T2-4N0 ou N+ non 

métastatique. 

Elle a révolutionné la prise en charge du carcinome épidermoïde du canal anal permettant 

une préservation sphinctérienne chez environ 75% des patients et réservant l’AAP comme 

chirurgie de rattrapage pour les patients avec une maladie persistante ou récidivante.  

Les données de radio-chimiothérapie montrent des taux de rechutes locorégionales de 14 à 

37%, de survie globale à 5 ans de 72 à 89% et de survie sans colostomie de 70 à 86%.  

La dose de radiothérapie actuellement recommandée est de 60 à 65 Gy, à savoir 45 

Gy pour la tumeur, les aires de drainage pelviennes et inguinales puis un complément de 15 

à 20 Gy sur la tumeur délivré par radiothérapie externe ou curiethérapie. Ces deux 

séquences seront séparées par un intervalle (gap) le plus court possible. La chimiothérapie 

standard reste l’association 5-FU /MMC. 

 

Cependant ces traitements de radio-chimiothérapie continuent d’entraîner une 

morbidité aigüe significative (plus particulièrement dermatologique, gastro-intestinale et 

hématologique). Les efforts pour abaisser le taux de toxicité en diminuant ou modifiant les 

drogues de chimiothérapie ont amené à une diminution d’efficacité [23, 24].  

Par exemple, dans l’essai RTOG 8704 [23], 18% des patients présentaient une toxicité 

hématologique aigüe de grade 4 à 5. L’UKCCR [21] et l’EORTC [20] retrouvaient des toxicités 

significatives aigües dermatologiques chez 49 à 76% des patients et gastro-intestinales (GI) 

chez 33 à 45%. Cette haute toxicité entraîne des interruptions de traitement qui amènent à 

une diminution de l’efficacité thérapeutique. 
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C. La Radiothérapie Conformationnelle par 

Modulation d’Intensité (RCMI) 
 

D’autres approches ont été envisagées pour diminuer les effets secondaires de la 

radio-chimiothérapie, avec notamment l’utilisation de techniques de radiothérapie plus 

précises.  

 

1. L’avènement de la RCMI et ses avantages 
 

Les techniques de radiothérapie ont beaucoup évolué depuis la radiothérapie 

conventionnelle qui consistait à mettre en place des champs d’irradiation à partir de clichés 

radiographiques par rapport à des repères osseux et qui imposait une marge de sécurité 

importante.  

La radiothérapie conformationnelle aujourd’hui utilisée en routine, a permis de 

réaliser des irradiations de plus en plus conformes aux dimensions du volume cible, grâce à 

l’accès à des imageries performantes (tomodensitométrie (TDM), tomographie par émission 

de positons (TEP), imagerie par résonance magnétique (IRM)), grâce également à 

l’amélioration des logiciels de planification de traitement et aux développements 

technologiques des accélérateurs et des dispositifs de collimation. Malgré ces avancées, les 

taux de toxicité aigüe et les interruptions pendant le traitement restent hauts. En effet, les 

limites de cette technique apparaissent lorsque les volumes cibles (VC) ont une forme 

complexe par rapport aux organes à risque (OAR). L’utilisation de faisceaux modulés 

d’intensité s’est alors avérée nécessaire pour éviter cet inconvénient. 

 

La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) permet dans 

le cas où le volume cible présente une forme concave autour des OAR de moduler l’intensité 

par la modification volontaire de la dose à l’intérieur du faisceau. Elle épargne mieux les OAR 

et couvre de façon plus optimale le volume cible. En diminuant ainsi les toxicités aigües, elle 

donne la possibilité de procéder à une escalade de doses d’irradiation, et de délivrer de 

hautes doses de façon conformationnelle aux tissus cibles de manière à obtenir un gain 

potentiel en efficacité et donc un meilleur contrôle local. Elle permet aussi au patient de 

terminer le traitement, sans longues interruptions qui peuvent influencer négativement les 

résultats.   
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2. Principe de la RCMI 
 

La RCMI peut être définie comme une variation spatiale volontaire de la fluence de 

photons, appliquée aux différents points composant le champ d’irradiation. Cette technique 

a été rendue possible grâce à l’arrivée des collimateurs multilames (CLM) dynamiques.  

En pratique, le champ d’irradiation est découpé en petits éléments de surface (les bixels ou 

« beam elements ») auxquels est associé un poids (fraction de dose ou nombre d’unités 

moteur (UM)). La RCMI repose sur un système de planification inverse qui consiste pour 

l’opérateur, à définir des contraintes d’objectifs.  

Depuis 1995, deux autres techniques dérivées de la RCMI ont vu le jour : 

- La radiothérapie hélicoïdale (Tomothérapie) qui est une technique d’irradiation 

circulaire continue couplée à une translation de la table de traitement. 

- L’arcthérapie dynamique (VMAT et Rapidarc) qui est une technique d’irradiation 

circulaire couplée au bras de l’accélérateur sur 360° et aux mouvements des lames 

du collimateur multilames (CML). 

 

3. Les indications de la RCMI 
 

Cette technique a été largement étudiée dans le traitement des cancers de la 

prostate et des cancers de la tête et du cou. Il a été montré en particulier, une diminution de 

la toxicité aigüe rectale et de la xérostomie. Selon le rapport de la Haute Autorité de Santé 

(HAS) de décembre 2006, l’indication de la RCMI n’a été validée que pour les localisations de 

la prostate et « tête et cou ». 

Or plusieurs études ont montré l'intérêt de la RCMI dans le traitement des cancers 

pelviens en particulier gynécologique, elle permet de conserver un contrôle de la maladie 

tout en réduisant les toxicités aigües et chroniques gastro-intestinales et hématologiques 

[36]. Une étude française médico-économique prospective non randomisée multicentrique 

dont l’investigateur principal est MA. Mahé, évalue actuellement la RCMI, la tomothérapie 

hélicoïdale et l’arcthérapie dynamique, dans les cancers pelviens avec irradiation 

ganglionnaire (dont le canal anal). 
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4. RCMI et cancer anal 
 

a) Intérêt de la RCMI dans le traitement du cancer anal 

 

Les cancers du canal anal sont une bonne indication de traitement par RCMI. En effet, 

le volume cible a une forme de « U complexe » comprenant le canal anal et le pelvis 

postérieurs et à l’opposé les aires ganglionnaires inguinales antérieures. 

Les techniques par 2 faisceaux antérieurs ou « en boîte », avec des faisceaux inguinaux 

complémentaires irradient à dose élevée les OAR tels que l’intestin grêle, le gros intestin ou 

le bassin, avec des problèmes de jonction des faisceaux non satisfaisants nécessitant des 

compromis. 

 

Pour les raisons techniques décrites dans le paragraphe « principe de la RCMI », la 

RCMI permet une bonne couverture du volume cible en forme de « U », sans problème de 

jonction et épargnant l’intestin grêle, le gros intestin et la moelle osseuse mais aussi la peau, 

l’appareil génital externe, les têtes fémorales et la vessie, tout cela malgré les hautes doses 

d’irradiation utilisées pour traiter la tumeur primitive et les ganglions atteints. [Figure 2] 

 

 

Figure 2: Comparaison sur une même coupe des isodoses : à gauche (A,C,D) en radiothérapie 

externe en 3 dimensions (RTC) et à droite (B,E,F) en radiothérapie conformationnelle par 

modulation d'intensité (RCMI) respectivement en coupe transversale, coupe frontale et coupe 

sagittale [37] 
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b) Études concernant le cancer anal traité par RCMI 

 

Il existe des études dosimétriques utilisant la RCMI dans le carcinome anal qui ont 

montré une réduction significative de la dose délivrée à l’intestin, la vessie, les organes 

génitaux externes et à la peau [38, 39].  

Des essais cliniques rétrospectifs et non randomisés montrent que ces résultats 

dosimétriques sont corrélés aux faibles taux de toxicités aigües et tardives gastro-

intestinales et génito-urinaires [40-45]. Plus récemment des études ont démontré une 

diminution de la toxicité hématologique en épargnant la moelle osseuse [46-48].  

Tous les grands essais randomisés de phase III décrits ci-dessus ont été planifiés et 

délivraient une irradiation selon une technique de radiothérapie conventionnelle 2D ou 3D. 

L’étude prospective 0529 du RTOG [49] avait pour but de montrer la faisabilité du 

traitement par RCMI du cancer du canal anal combiné au 5-FU et MMC. Le rationnel étant 

qu’en standardisant la RCMI anale il serait possible de réduire les morbidités de grade 2 et 3, 

sans compromettre le contrôle local. L’objectif principal était de réduire de 15% le taux de 

complications digestives ou urinaires de grade 2 ou plus, en comparaison du groupe témoin 

représenté par les patients (soit 325 patients) inclus dans l’essai précédent 9811 du RTOG 

[24].  

52 patients ont été inclus. Le suivi médian était de 26,7 mois. L’objectif principal portant sur 

la diminution des complications de grade 2 n’a pas été atteint (77% dans les 2 groupes). En 

revanche il a été observé une diminution importante de la toxicité de grade 3, aussi bien 

génito-urinaire que digestive et cutanée. Les résultats carcinologiques à 2 ans sont similaires 

avec 19% d’échecs locaux dans les 2 bras, des probabilités de survie sans colostomie (86 vs 

83%) et de survie sans récidive (77 vs 76%) comparables. Les auteurs ont conclu à la même 

efficacité des traitements avec un bénéfice de la RCMI sur les effets secondaires. 

 

c) Limites de la RCMI  

 

L’utilisation de la RCMI requiert une expertise et un soin particulier à apporter au 

choix et à la délinéation des volumes cibles, notamment des régions ganglionnaires de 

drainage, afin d’éviter une diminution du contrôle local par une mauvaise définition de la 

cible ou un manque de marge [31].  

Dans l’essai du RTOG 0529, au décours du contrôle qualité de l’étude, la délinéation a 

été revue pour 81% des patients. Cette constatation a amené les auteurs à publier un atlas 

de délinéation [50]. Plus récemment, le groupe australien Australian Gastrointestinal Trials 

Group (AGITG), a publié un atlas de délinéation [51], complémentaire de celui de la RTOG 
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qui ne s’intéressait qu’aux volumes ganglionnaires mais ne fournissait pas d’instruction 

concernant la maladie tumorale et les OAR. L’article de Menkarios et al. [39] publié en 2007 

par l’équipe de Montpellier ainsi que l’essai français Accord-16 ont également proposé une 

description précise des volumes cibles et OAR.  

Mais ces publications et les 2 atlas sont au final, basés sur des avis d’experts. L’évaluation de 

la localisation précise des rechutes locorégionales n’a jamais fait l’objet d’étude. Elle n’est 

que rarement [52, 53] rapportée dans les différentes études cliniques publiées et jamais 

analysée dans les essais de phase III concernant le traitement du cancer anal. 

 

 

Le Centre Alexis Vautrin a aujourd’hui une dizaine d’années d’expérience de RCMI. 

Les bons résultats en termes de toxicité mais aussi de couverture des volumes obtenus pour 

le traitement des cancers de la prostate et de la tête et du cou, nous ont conduit à  

commencer en 2009 à traiter les cancers de l’anus par cette technique.  

Il nous a paru intéressant de faire un bilan de l’expérience nancéenne, en montrant 

que l’utilisation de la technique par modulation d’intensité pour la localisation anale était 

réalisable. Nous avons recueilli tout d’abord les données cliniques relatives à la survie et à la 

toxicité puis les données dosimétriques concernant la couverture des volumes cibles et 

l’épargne des OAR. Mais l’objectif principal de ce bilan a été d’étudier les rechutes 

locorégionales car la RCMI est une technique de précision dont la couverture de traitement 

dépend du choix des volumes à traiter. En effet les paliers de gradient de doses délivrées 

sont importants. 
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II. ÉTUDE CLINIQUE 
 

L’objectif de cette étude est de présenter l’expérience du traitement par RCMI des 

carcinomes épidermoïdes de l’anus au Centre Alexis Vautrin et d’analyser en particulier les 

rechutes locorégionales.  

Le critère de jugement principal est l’évaluation de la localisation des rechutes 

locorégionales au vue du plan de traitement par RCMI. Les critères de jugement secondaires 

sont l’analyse dosimétrique, l’étude des survies (globale, sans maladie, sans colostomie) et 

l’étude des toxicités liées au traitement. 

 

A. Matériel et méthode 
 

D’octobre 2009 à novembre 2011, 36 patients atteints d’un carcinome épidermoïde 

anal, ont été traités par Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité 

(RCMI) au Centre Alexis Vautrin.  

 

1. Diagnostic 
 

 Pour tous les patients, le diagnostic de carcinome épidermoïde a été prouvé sur des 

biopsies anales. Lors de la consultation initiale, il était fait de façon systématique un examen 

clinique soigneux, si nécessaire sous anesthésie générale, avec la réalisation d’un schéma 

précis de la lésion tumorale. Le bilan d’extension local comportait une Imagerie par 

Résonance Magnétique (IRM) pelvienne et/ou une écho-endoscopie rectale, et le bilan 

d’extension régionale et à distance une Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-

pelvienne et/ou une Tomographie par Emission de Positons (TEP). 

La stadification tumorale était déterminée selon la dernière classification (7ème édition) TNM 

clinique de l’UICC (Union for International Cancer Control) de 2009 et la classification de 

l’American Joint Committee on Cancer (AJCC). 
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2. Traitement 
 

Le traitement consistait en une radiothérapie externe associée à une chimiothérapie 

concomitante, si l’état général le permettait, excepté pour les tumeurs localisées T1 ou 

T2<4cm, sans atteinte ganglionnaire (N0). 

 

a) Chimiothérapie 

 

La chimiothérapie était soit une association de 5-fluoro-uracile (5-FU : 750mg/m2 

pendant 5 jours à J1 et J29) et de Mitomycine-C (MMC : 15mg/m2 à J1), soit une association 

de 5-FU (800mg/m2 pendant 4 jours à J1 et J29) et de Cisplatine (CDDP : 80mg/m2 à J1 et 

J29), et exceptionnellement une chimiothérapie d’induction à base de CDDP et 5-FU suivie 

d’une chimiothérapie concomitante par CDDP hebdomadaire.  

 

b) Radiothérapie 

 

(1) Protocole d’irradiation 

 

La radiothérapie est réalisée en deux temps :  

- Dans un premier temps, l’irradiation externe par RCMI concerne le pelvis comprenant 

la tumeur, le canal anal et les aires ganglionnaires de drainage de l’anus. La dose délivrée est 

de 45 Gy ou 50 Gy s’il n’y a pas de chimiothérapie, en 25 fractions de 1,8 ou 2 Gy par 

fraction. 

- Dans un second temps, nous réalisons un complément d’irradiation sur la tumeur et 

les ganglions macroscopiquement envahis, soit par radiothérapie conventionnelle (avec ou 

sans électron), soit par RCMI, soit par curiethérapie au niveau de la tumeur anale. La dose 

est quelque soit la technique d’environ 20 Gy. 

L’intervalle de temps entre les 2 étapes était, pour un complément par radiothérapie 

externe, nul ou le plus petit possible, laissé à la décision du médecin en fonction de la 

tolérance au traitement et de l’agressivité de la maladie. Un complément par curiethérapie 

est réalisé environ 1 semaine après la fin de la radiothérapie externe. 
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(2) Simulation 

 

Les patients avaient un scanner de simulation avec des coupes de 3 mm, réalisé en 

position de décubitus dorsal et sans injection d’iode systématique. Le canal anal était 

déterminé sur le scanner, grâce à une petite sonde rectale sur laquelle était placé un fil 

radio-opaque entre 3 et 5 cm de l’extrémité distale de la sonde, repère que nous localisions 

au niveau de la marge anale. Les tumeurs de la marge anale pouvaient être cerclées si besoin 

et un bolus pouvait être mis en place à leur niveau. Enfin, il est possible d’opacifier la cavité 

vaginale grâce à un gel vaginal (composé d’un mélange de gel d’échographie et d’un produit 

de contraste iodé), nous permettant de mieux délinéer le vagin. 

 

(3) Délinéation des volumes 

 

Le GTV (Gross Tumor Volume) correspond à la tumeur primitive anale (GTV T) décrite 

suite à l’examen clinique initial et sur l’imagerie (IRM et écho-endoscopie), et aux ganglions 

macroscopiques (GTV N) envahis avec preuve histologique ou suspects d’envahissement à 

l’examen clinique ou sur l’imagerie (TEP, IRM et TDM). 

Le CTV1 (Clinical Target Volume du premier temps d’irradiation) comprend la tumeur 

anale avec une marge de 1 cm, le canal anal, le mésorectum plus ou moins élargi aux fosses 

ischio-rectales, les aires ganglionnaires iliaques externes, iliaques internes, obturatrices et 

inguinales bilatérales. 

Les CTV2 T et N (CTV du second temps d’irradiation) comprennent le GTV T et le GTV N 

élargis d’une marge de 5 mm.  

Les PTV (Planning Target Volume) 1 et 2 correspondent aux CTV avec une marge de 1 cm. 

Les organes à risque (OAR) sont les organes sains à protéger : vessie, rectum, périnée et 

organes génitaux externes, têtes fémorales bilatérales, crêtes iliaques bilatérales, intestin, pli 

fessier. 

 

(4) Planification 

 

La planification inverse est réalisée sur le logiciel commercial (Eclipse, version 8, 

Varian). Deux techniques de radiothérapie avec modulation d’intensité ont été utilisées : la 

RCMI par fenêtre glissante et l’arcthérapie dynamique (Rapidarc®, Varian). 
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Pour la RCMI, le traitement utilisait 5 à 7 faisceaux avec de façon assez classique des angles 

de 35°, 120°, 180°, 240° et 325°, qui sont adaptés en fonction du cas et des contraintes. Pour 

l’arcthérapie, les premiers plans utilisaient 2 arcs puis 1 seul arc s’est révélé suffisant. 

L’irradiation utilise des photons d’énergie de 10 ou 25 MV (rarement 6 MV). 

 

3. Évaluation des résultats cliniques et dosimétriques 
 

La surveillance clinique est réalisée de façon hebdomadaire pendant le traitement et 

tous les 3 mois les 2 premières années puis tous les 6 mois les 2 années suivantes. Les 

toxicités aigües et chroniques sont gradées selon la CTCAE v3.0 (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) publiée par le National Cancer Institute (NCI). 

Les survies sont calculées selon la méthode de Kaplan-Meier. Nous avons déterminé 

la survie globale, la survie sans récidive, la survie sans colostomie et le contrôle locorégional. 

Pour la survie sans colostomie, nous avons pris en compte les colostomies suite à l’AAP de 

rattrapage et les colostomies de décharge mises en place avant la radio-chimiothérapie pour 

lesquelles il n’y a pas eu de rétablissement de continuité à terme (en raison d’une rechute 

pour l’une et d’une sténose anale persistante pour l’autre). 

L’analyse dosimétrique a été effectuée sur la dosimétrie de la RCMI pelvienne des 28 

patients qui ont reçu une dose de 45 Gy au niveau du pelvis. Nous avons exclu les patients 

chez qui nous avons délivré 50 Gy ou une autre dose. Nous n’avons considéré que le premier 

temps de traitement car les compléments étaient réalisés par des techniques et à des doses 

trop différentes. Il s’agissait d’évaluer la bonne couverture du volume cible (PTV1 et CTV1 T, 

N et total) et l’épargne des OAR (vessie, rectum, périnée, têtes fémorales bilatérales, crêtes 

iliaques bilatérales, intestin, pli fessier) par la technique de RCMI.  

Les données ont été relevées directement sur le logiciel de planification Eclipse. Nous avons 

étudié la D2 (dose reçue par 2% du volume), la D98 et la Dmoyenne exprimées en Gray (Gy) 

et en pourcentage (%) de la dose prescrite, soit 45 Gy. Nous avons calculé l’indice 

d’homogénéité (IH) pour les PTV1 selon la formule suivante : IH = (D2-D98) / Dmoy. Les CTV 

sont appréciés par la D99, et les OAR par la D2 (en Gy) et par les V20 (volume qui reçoit au 

moins 20 Gy), V30, V40 et V45 exprimés en unité volumétrique (cc) et en pourcentage du 

volume total délinéé de l’organe (%). 

La rechute de la maladie était déterminée soit par des biopsies positives au niveau 

local (anal) soit sur une imagerie (TEP, IRM ou TDM) au niveau régional (ganglionnaire) et à 

distance (métastase). Nous distinguons la récidive qui survient à plus de 6 mois de la fin du 

traitement et l’évolution de la maladie qui correspond à une vraie poursuite évolutive sans 

rémission complète à la fin du traitement ou à une réapparition de la maladie dans les 6 
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mois qui suivent la fin du traitement. Nous avons étudié les premières rechutes pour chaque 

patient. 

L’analyse des rechutes locorégionales a consisté à replacer la lésion tumorale de 

récidive locale, c'est-à-dire anale ou régionale, c'est-à-dire ganglionnaire pelvienne ou 

inguinale, à partir de l’imagerie de diagnostic de la rechute (TEP, TDM ou IRM), sur le 

scanner de planification du patient. Nous avons décrit la localisation de la rechute par 

rapport aux volumes de délinéation (GTV et CTV) et aux isodoses 100% et 95% de la dose de 

prescription (45 Gy, 50 Gy, 64,8 Gy ou 65 Gy). Nous avons aussi analysé les délinéations chez 

ces patients en les comparant aux atlas écrits par les experts. 

Afin de pouvoir analyser au mieux les rechutes locorégionales, nous avons revu 

l’ensemble des délinéations pour chacun des patients ayant récidivé, en les confrontant aux 

référentiels établis par plusieurs groupes d’experts (le RTOG et l’AGITG). 
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B. Résultats 
 

1. Caractéristiques des patients 
 

 Parmi la cohorte de 36 patients, nous comptons 69,4% (n=25) de femmes pour 30,6% 

(n=11) d’hommes soit un sexe ratio femme/homme de 2,3. L’âge médian est de 64 ans (49-

90 ans). 27,8% (n=10) des patients sont tabagiques au diagnostic. Quatre patients ont un 

antécédent personnel de cancer pelvien : 2 patientes atteintes d’une CIN (néoplasie intra-

épithéliale cervicale) de haut grade dont l’une de diagnostic concomitant, un cancer vulvaire 

et un néoplasme intra-épithélial de haut grade anal avec fistule sphinctérienne. Trois 

patients sont atteints d’une Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin (MICI). Un 

patient avait un antécédent de maladie de Verneuil péri-anale. Les sérologies HIV réalisées 

chez 27,8% (n=10) des patients, étaient négatives. [Tableau 3] 

 

2. Caractéristiques tumorales 
 

 12 patients ont une atteinte de la marge anale dont 4 avec une localisation unique de 

la marge anale. 12 patients ont une tumeur qui atteint le bas rectum. La répartition selon la 

stadification de l’AJCC est la suivante : 5,6% de stade I, 30,6% de stade II, 30,6% de stade IIIA, 

27,8% de stade IIIB et 5,6% de stade IV. Nous dénombrons donc 47,2% (n=17) de patients 

avec une tumeur de taille >5cm et 61,1% (n=22) avec une atteinte ganglionnaire (N1-3). 

Deux patients sont métastatiques au diagnostic : l’un a une atteinte osseuse sacrée et l’autre 

une atteinte ganglionnaire médiastinale et sus-claviculaire gauche. Les atteintes 

ganglionnaires sont principalement péri-anales (ou péri-rectales) et inguinales (n=12 soit 

33,3% pour chaque localisation), et plus rarement iliaques externes (n=2), iliaques internes 

(n=1) et présacrées (n=1). 

Nous notons dans le bilan d’extension, la réalisation quasi-systématique d’une IRM 

pelvienne (83,3%) alors que l’écho-endoscopie rectale est faite dans 50% des cas. 80,6% des 

patients ont eu une TEP. [Tableau 3] 
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Tableau 3: Caractéristiques des patients et des tumeurs (CA: canal anal, MA: marge anale) 

Variable N % 
Cohorte 36 100,0 
CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS   
Âge médian (année) 64 (49-90) 

 Sexe     
homme 11 30,6 
femme 25 69,4 

Statut HIV 
  HIV+ 0 0,0 

HIV- 10 27,8 
non recherché 26 72,2 

Tabagisme actif     
oui 10 27,8 
non 26 72,2 

ATCD cancer pelvis 
  oui 4 11,1 

non 32 88,9 
CARACTÉRISTIQUES TUMORALES   
Localisation T  

  CA 14 38,9 
MA 4 11,1 

CA+MA 6 16,7 
CA+rectum 10 27,8 

MA+CA+rectum 2 5,6 
Localisation N      

Péri-anale/rectale 12 33,3 
Iliaque externe 2 5,6 
Iliaque interne 1 2,8 

Inguinale 12 33,3 
Présacrée 1 2,8 

Stadification T (TNM) 
  T1 4 11,1 

T2 15 41,7 
T3 14 38,9 
T4 3 8,3 

Stadification N (TNM)     
N0 14 38,9 
N1 10 27,8 
N2 6 16,7 
N3 6 16,7 

Stadification M (TNM) 
  M0 34 94,4 

M1 2 5,6 
Stade     

1 2 5,6 
2 11 30,6 

3A 11 30,6 
3B 10 27,8 
4 2 5,6 
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3. Caractéristiques du traitement 
 

Trois patients ont eu une colostomie de décharge : le premier au décours d’une 

duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) R0 pour une Tumeur Intracanalaire Papillaire 

Mucineuse du Pancréas (TIPMP) sans dégénérescence carcinomateuse de diagnostic 

concomitant sur la TEP, le deuxième pour une tumeur anale d’emblée sténosante au 

diagnostic sur un terrain de rectocolite hémorragique (RCH), enfin le dernier pour hyperalgie 

anale. 

Les caractéristiques liées au traitement reçu par les 36 patients sont résumées dans le 

tableau 5. 

a) Chimiothérapie 

 

La moitié des patients traités par radio-chimiothérapie concomitante, a reçu du 5-FU 

et MMC et l’autre moitié du 5-FU et CDDP. Un seul patient (T3N3M1) a eu une 

chimiothérapie d’induction de 3 cures de CDDP et 5-FU puis du CDDP hebdomadaire 

concomitamment à l’irradiation compte-tenu de la taille des champs et de la toxicité 

hématologique (leuco-neutropénie de grade 2-3). Nous notons que 3 patients au stade 

tumoral localement avancé (T3N2, T4N3 et T3N3) n’ont pas reçu de chimiothérapie en raison 

d’un mauvais état général pour l’un, de l’âge (83 ans) pour l’autre et d’un refus de la part du 

dernier. Un patient en stade IV n’a pas reçu de chimiothérapie du fait de l’âge (90 ans) et de 

l’état général (OMS=2). [Tableau 4] 

Six patients dont 4 traités par MMC et 5-FU, ont dû interrompre la chimiothérapie. 

 

Tableau 4: Caractéristiques de la chimiothérapie (%(ntot) : pourcentage par rapport à N=36 ; 

%(n) : pourcentage par rapport aux n patients qui ont eu l’évènement (CTH ou interruption) +/- 

en fonction du stade) 

 
TOTAL   STADES 1 et 2   STADE 3   STADE 4   

 
n % (n tot) % (n) n % (n tot) % (n) n % (n tot) % (n) n % (n tot) % (n) 

COHORTE 36 100,0   13 36,1   21 58,3   2 5,6   

CHIMIOTHÉRAPIE 25 69,4   5 13,9   19 52,8   1 2,8   

MMC-5FU   12 33,3 48,0 3 8,3 60,0 9 25,0 47,4 0 0,0 0,0 

CDDP-5FU   12 33,3 48,0 2 5,6 40,0 10 27,8 52,6 0 0,0 0,0 

CDDP seul   1 2,8 4,0 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 2,8 100,0 

CTH d'induction   1 2,8 
 

0 0,0 
 

0 0,0 
 

1 2,8 
 INTERRUPTION 6 16,7   0 0,0   5 13,9   1 2,8   

MMC-5FU   4 11,1 66,7 0 0,0 0,0 4 11,1 80,0 0 0,0 0,0 

CDDP-5FU   1 2,8 16,7 0 0,0 0,0 1 2,8 20,0 0 0,0 0,0 

CDDP seul   1 2,8 16,7 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 2,8 100,0 
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Tableau 5: Caractéristiques du traitement (RTE : radiothérapie externe, CTH : chimiothérapie) 

Variable N % 

Colostomie de décharge     
Oui 3 8,3 

CHIMIOTHÉRAPIE     
Type 

  Non 11 30,6 
MMC/5FU 12 33,3 
CDDP/5FU 12 33,3 
CDDP seul 1 2,8 

chimiothérapie d'induction 1 2,8 
Interruption de la CTH 6 16,7 
RADIOTHÉRAPIE     
PELVIS     
Technique RTE 

  RCMI 13 36,1 
Arcthérapie 23 63,9 

Bolus     
Oui 6 16,7 

Dose reçue 
  médiane (Gy) 45 (23,4-50) 

 45 Gy 28 77,8 
50 Gy 5 13,9 
Autre 3 8,3 

Étalement      
médiane (jours) 37 (20-48)   

COMPLÉMENT N+     
Technique  

  Oui 12 33,3 
RCMI 4 11,1 

Arcthérapie 1 2,8 
RT conventionnelle 7 19,4 

Electron 3 8,3 
Dose reçue     

médiane (Gy) 19,9 (15-20)   
Etalement 

  médiane (jours) 13 (7-16) 
 Délai après RTE pelvis     

médiane (jours) 9 (1-29)   
COMPLÉMENT T     
Technique 

  RCMI 7 19,4 
Arcthérapie 5 13,9 

RT conventionnelle 4 11,1 
Curiethérapie 20 55,6 

Dose reçue     
médiane (Gy) 20 (10-30)   

19,8 Gy 4 11,1 
20 Gy 25 69,4 

Étalement 
  médiane (jours) 15 (7-16) 

 Délai après RTE pelvis     
médiane (jours) 13 (0-166)   

ÉTALEMENT TOTAL     
médiane (jours) 58 (35-189) 

 Interruption de la RTE 8 22,2 
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b) Radiothérapie 

 

 Pour l’irradiation pelvienne, 36,1% (n=13) des patients ont été traités par RCMI et 

63,9% (n=23) par arcthérapie [Tableau 5]. La dose médiane délivrée est de 45 Gy (23,4-50 

Gy). 28 individus ont reçu une dose de 45 Gy et 5 une dose de 50 Gy. Trois patients ont eu 

une autre dose : l’un 41,4 Gy du fait d’un antécédent d’irradiation pelvienne pour castration 

ovarienne, les 2 autres (23,4 et 34,2 Gy) ont interrompu de façon définitive cette irradiation 

pelvienne en raison d’une toxicité de grade 3. Par la suite, l’un a eu un complément 

d’irradiation tumorale et ganglionnaire en accéléré (15 Gy en 5 fractions) et est décédé 5 

mois après le diagnostic, l’autre a reçu un complément tumoral par curiethérapie devant 

une bonne réponse tumorale sur l’IRM de contrôle et vit toujours sans récidive. [Tableau 6] 

 

Tableau 6: Caractéristiques de la radiothérapie (% : pourcentage par rapport à N=36 ; %(n) : 

pourcentage par rapport aux n patients de chaque stade) 

 
TOTAL STADES 1 et 2 STADE 3A STADE 3B STADE 4   

 
n (%) n (%) %(n) n (%) %(n) n (%) %(n) n (%) %(n) 

COHORTE 36 13 (36,1)   11 (30,6)   10 (27,8)   2 (5,6)   
Dose reçue au 
PELVIS                    

médiane (Gy) 45 (23,4-50)               
 45 Gy 28 (77,8) 8 (22,2) 61,5 9 (25) 81,8 10 (27,8) 100 1 (2,8) 50 

50 Gy 5 (13,9) 5 (13,9) 38,5 0 (0) 0,0 0 (0) 0 0 (0) 0 
Autre 3 (8,3) 0 (0) 0,0 2 (5,6) 18,2 0 (0) 0 1 (2,8) 50 

Complément N+                    
Non 24 (66,7) 0 (0) 0,0 10 (27,8) 90,9 1 (2,8) 10 0 (0) 0 

Oui 12 (33,3) 0 (0) 0,0 1 (2,8) 9,1 9 (25) 90 2 (5,6) 100 
Complément T                   

RTE 16 (44,4) 3 (8,3) 23,1 3 (8,3) 27,3 8 (22,2) 80 2 (5,6) 100 
Curiethérapie 20 (55,6) 10 (27,8) 76,9 8 (22,2) 72,7 2 (5,6) 20 0 (0) 0 

Interruption de la 
RTE                   

Oui 8 (22,2) 3 (8,3) 23,1 2 (5,6) 18,2 3 (8,3) 30 2 (5,6) 100 
Non 28 (77,8) 10 (27,8) 76,9 9 (25) 81,8 7 (19,4) 70 0 (0) 0 
 

33,3% (n=12) des patients ont eu un complément ganglionnaire, 5 par RCMI et 7 par 

radiothérapie conventionnelle dont 3 avec un mixage photon/électron [Tableau 5].  Parmi 

les 22 patients avec envahissement ganglionnaire (N+), seuls 33,3% (n=12) ont eu un 

complément d’irradiation ganglionnaire [Tableau 6]. Cependant les ganglions péri-anaux ou 

péri-rectaux (N1) étaient le plus souvent compris dans le complément T. En effet, nous 

remarquons que quasi tous les patients avec une tumeur de stade IIIB et IV ont reçu un 
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complément N. La dose médiane délivrée est de 19,9 Gy (15-20 Gy). Le délai médian entre la 

fin de l’irradiation pelvienne et la réalisation du complément est de 9 jours (1-29 jours). 

 Tous les patients ont reçu un complément d’irradiation au niveau tumoral : 55,6% 

(n=20) par curiethérapie [Tableau 6].  Parmi les 16 patients traités par radiothérapie externe 

pour le complément tumoral, 4 ont eu de la radiothérapie conventionnelle et 12 ont 

bénéficié de la RCMI dont 5 par arcthérapie [Tableau 5].  La curiethérapie était réservée aux 

patients dont la taille tumorale initiale était inférieure à 5cm, sauf 3 patients qui ont eu une 

bonne réponse tumorale après irradiation pelvienne. Quelque soit la technique d’irradiation, 

la dose médiane délivrée est de 20 Gy (10-30 Gy) et le délai médian entre la fin de 

l’irradiation pelvienne et la réalisation du complément est de 13 jours (0-166 jours). 

 

4. Réponse au traitement 
 

Le suivi médian est de 18,5 mois (5-36 mois). A la fin de l’irradiation pelvienne, le taux 

de réponse complète est de 16,7% et le taux de réponse >80% de 33,3%. A 2-3 mois de la fin 

du traitement, le taux de réponse complète est de 86,1%. [Tableau 7] 

Tableau 7: Réponse au traitement 

variable 
 

n % 
SUIVI       

médiane (mois) 
 

18,5 (5-36) 
 RÉPONSE       

Réponse locale       
après traitement complète 6 16,7 

 
partielle 21 58,3 

 
>80% 12 33,3 

 
NA 9 25,0 

à 2-3 mois complète 31 86,1 

 
partielle 4 11,1 

 
NA 1 2,8 

Réponse régionale       
à 2-3 mois oui 33 91,7 

 
non 2 5,6 

 
NA 1 2,8 

Rechute       
récidive 

 
5 13,9 

évolutivité 
 

3 8,3 
rechute+évolutivité 

 
8 22,2 

Colostomie       
Délai de survenue (mois) médiane 15,5 (0-36) 

 Type 
   de décharge 
 

3 8,3 
AAP 

 
3 8,3 

Décès liés au cancer   5 13,9 
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A 18,5 mois, la survie globale est de 90,3% (95% CI, 72,6-96,8). A 24 mois, elle est de 

79,9% (95% CI, 57,1-91,4). A 18,5 mois et 24 mois, la survie sans maladie, la survie sans 

colostomie et le contrôle locorégional sont respectivement de 71,7% (95% CI, 52,3-84,1), 

84,1% (95% CI, 62,2-93,9) et 75,1% (95% CI, 55,9-86,8). [Figures 3-6] 

 

Figure 3: Survie Globale (selon la méthode de Kaplan-Meier) 

 

Figure 4: Survie Sans Récidive (selon la méthode de Kaplan-Meier) 
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Figure 5: Survie Sans Colostomie (selon la méthode de Kaplan-Meier) 

 

 

Figure 6: Contrôle locorégional (selon la méthode de Kaplan-Meier) 
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5. Évaluation des toxicités 
 

Tableau 8: Évaluation des toxicités aigües, à 2-3 mois et chroniques selon la classification 

CTCAE version 3-0 (GU : génito-urinaire ; GI : gastro-intestinale ; indice de performance 

OMS) 

 
grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 

TOXICITÉS AIGÜES n % n % n % N % 
GU 23 63,9 12 33,3 1 2,8 0 0 
GI                 

Diarrhée 6 16,7 18 50 10 27,8 2 5,6 
Douleur 16 44,4 14 38,9 6 16,7 0 0 

Rectorragie 33 91,7 3 8,3 0 0 0 0 
Dermite 1 2,8 9 25 19 52,8 7 19,4 
Hématologique                 

Thrombopénie 27 75 5 13,9 4 11,1 0 0 
Neutropénie 27 75 5 13,9 0 0 4 11,1 

Anémie 15 41,7 11 30,6 8 22,2 2 5,6 
OMS 7 19,4 23 63,9 5 13,9 1 2,8 

TOXICITÉS À 2-3 MOIS                 
GU 33 91,7 1 2,8 0 0 1 2,8 
GI                 

Diarrhée 23 63,9 10 27,8 0 0 1 2,8 
Incontinence 27 75 6 16,7 1 2,8 0 0 

Douleur 25 69,4 6 16,7 4 11,1 0 0 
Rectorragie 35 97,2 0 0 0 0 0 0 

Dermite 28 77,8 4 11,1 1 2,8 2 5,6 
Hématologique 34 94,4 1 2,8 0 0 0 0 

OMS 21 58,3 14 38,9 0 0 0 0 
TOXICITÉS CHRONIQUES                 

GU 31 86,1 0 0 1 2,8 1 2,8 
GI                 

Diarrhée 29 80,6 1 2,8 0 0 0 0 
Incontinence 25 69,4 5 13,9 0 0 0 0 

Douleur 27 75 4 11,1 1 2,8 0 0 
Rectorragie 25 69,4 6 16,7 0 0 0 0 

Cutanée 19 52,8 11 30,6 0 0 0 0 
OMS 25 69,4 5 13,9 3 8,3 1 2,8 

 

Le bilan de la tolérance au traitement  [Tableau 8] est marqué par une absence de 

toxicité de grade 4. Parmi les toxicités aigües, la dermite est la toxicité majeure avec 19,4% 

de grade 3 et 52,8% de grade 2. Sur le plan gastro-intestinal (GI), nous observons 5,6% de 

diarrhées de grade 3 et 27,8% de grade 2 qui sont associées à 16,7% de douleur de grade 2 

(nécessitant des antalgiques de pallier 3). Les toxicités hématologiques restent présentes 

avec 13,9% des patients qui ont une toxicité de grade 3 (11,1% neutropénie et 5,6% anémie).
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  A 2-3 mois, il persiste principalement des symptômes digestifs de grade 1 à type de 

diarrhée (27,8%), incontinence anale (16,7%) et douleur (16,7% mais aussi 11,1% de grade 2) 

et 11,1% de dermite de grade 1. 

De façon chronique, nous notons encore 13,9% d’incontinence anale de grade 1 et 11,1% de 

douleur de grade 1. Il apparait 16,7% de rectorragie de grade 1. Sur le plan cutané, nous 

comptons 30,6% de fibrose anale de grade 1. Enfin, nous signalons un patient non spécifié 

dans le tableau 8 qui présente de façon chronique dans un contexte de rechute des douleurs 

de grade 4. 

 

6. Évaluation dosimétrique 
 

Les volumes cibles ont une bonne couverture de dose [Tableau 9]. Après avoir fait 

une moyenne de toutes les valeurs des 28 patients analysés, nous observons au niveau du 

PTV1 total une D2 à 107,6% de la dose prescrite (48,4 Gy ±0,8), la D98 à 95,1% de la dose 

prescrite (42,8 Gy ±0,6) et un indice d’homogénéité de 0,1 (proche de 0). La D99 du CTV 1 

total (T+N) est de 98,2% de la dose prescrite (44,2 Gy ±0,7). 

 

Tableau 9: Paramètres dosimétriques des volumes cibles (Histogramme Dose-Volume) 

Vol. cibles 
 

m (Gy) σ intervalle (Gy) 
% dose 

prescrite 

PTV1 total D2 48,4 0,8 46,9-50,5 107,6 
  D98 42,8 0,6 41,5-43,7 95,1 

  IH 0,1 0 0,09-0,2   
  Dmoy 45,8 0,5 45-47,2 101,4 

CTV1      
  

  
total D99 44,2 0,7 42,4-45,4 98,2 

T D99 44 1,1 39,7-45,9 97,8 
N D99 44,7 1 42-46 99,3 

 

Les données dosimétriques au niveau des organes à risque que nous avons recueillies 

[Tableau 11] respectent les  contraintes finales que nous nous imposons [Tableau 10]. Nous 

notons que le rectum et les crêtes iliaques ont des valeurs à la limite supérieure. En 

revanche, les doses sur les intestins sont un peu supérieures. 
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Tableau 10: Contraintes de doses finales 

Dose totale de 
traitement 45 Gy 

Vessie Dmax < 45 Gy 

Rectum Dmax < 45 Gy 

Périnée V(30Gy) ≤ 35-45% 

  V(40Gy) 5-10% 

Têtes fémorales V(45Gy) ≤ 5% 

Crêtes iliaques V(30Gy) ≤50% 

Intestin grêle + gros 
intestin 

V(30Gy) ≤200cc 

V(45Gy) ≤20cc 

 

Tableau 11: Paramètres dosimétriques des organes à risque (OAR) (Histogramme Dose-

Volume) : moyenne des données du 1
er

 temps chez les 28 patients qui ont reçu 45 Gy sur le pelvis 

OAR   D2 (Gy) V20 (%) V20 (cc) V30 (%) V30 (cc) V40 (%) V40 (cc) V45 (%) V45 (cc) 

Vessie m 44,9 98,1 150,0 86,8 128,4 - - - - 

  σ 1,7 3,6 115,8 13,2 99,7 - - - - 

Rectum m 47,6 100,0 89,9 100,0 89,9 - - 72,7 68,7 

 
σ 1,1 0,1 42,7 0,2 42,7 - - 27,2 45,7 

Périnée m - 51,1 59,3 26,8 26,2 7,1 5,1 0,5 0,7 

  σ - 31,7 67,8 33,2 47,2 12,1 8,7 1,4 1,9 

Intestin m - 60,7 545,3 43,4 394,0 - - 4,7 41,8 

 
σ - 26,9 343,8 25,3 286,5 - - 6,6 56,2 

Têtes fémorales m - 85,1 392,6 42,8 133,8 - - 0,9 2,6 

(17 patients) σ - 10,2 505,4 18,6 62,3 - - 2,5 6,9 

Crêtes iliaques m - 66,0 473,6 51,9 377,6 - - 3,4 29,9 

(19 patients) σ - 9,4 174,8 9,2 163,9 - - 5,4 53,2 

Os m - 66,9 973,0 44,9 674,9     2,9 39,9 

(9 patients) σ - 10,0 257,1 13,3 236,9     2,3 28,5 
 

7. Analyse des rechutes 
 

a) Caractéristiques des rechutes 

 

Nous décrivons 8 rechutes avec un délai médian de survenue de l’évènement par 

rapport à la fin du traitement de 7 mois (3-10 mois). Il y a 5 récidives et 3 évolutions de la 

maladie.  

L’âge médian des patients ayant fait une rechute, est de 65 ans (49-83 ans). Il y a 5 femmes 

pour 3 hommes. Seuls 2 patients étaient tabagiques au diagnostic, 3 avaient un antécédent 
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de cancers pelviens. La distribution de ces patients en fonction des stades de la classification 

de l’AJCC est la suivante : 5 de stade IIIB, 1 de stade IIIA, 1 de stade II et 1 de stade IV. Cinq 

des patients avaient une taille tumorale >5cm et 7 étaient N+ au diagnostic. Six individus ont 

reçu de la chimiothérapie concomitante. Quant aux caractéristiques de la radiothérapie, 

l’étalement médian était de 61 jours (51-105 jours) et le délai médian entre la radiothérapie 

pelvienne et l’irradiation de complément est de 10 jours (0-24 jours). 

 

L’ensemble des caractéristiques des rechutes est rassemblé dans le tableau 12. 

 

Nous distinguons 3 rechutes locales (37,5%), 2 rechutes régionales (25%), 2 rechutes 

locorégionales et à distance (25%) et 1 rechute à distance (12,5%). [Figure 7] 

- Les 3 individus ayant récidivé localement ont subi une AAP de rattrapage. 2 étaient R0 et 

N0 sur la pièce opératoire et sont encore en vie sans récidive. 1 patient était R1 et N1, et 

a fait une deuxième rechute régionale sacrée et est décédé. 

- Parmi les 2 rechutes régionales, les localisations étaient inguinale bilatérale et sacrée. 

Les 2 individus ont fait une deuxième rechute périnéale (cutanée et vaginale) : l’un est 

décédé après une deuxième rechute régionale inguinale bilatérale suite à un curage 

inguinal bilatéral et une réirradiation palliative, l’autre est actuellement en situation 

palliative après une réirradiation curative puis une pelvectomie. 

- Les patients qui ont eu une rechute locorégionale (inguinale bilatérale pour l’un et 

iliaque primitive pour l’autre) et à distance (hépatique pour l’un et de contiguïté osseuse 

pour l’autre) sont décédés en situation palliative. 

- Enfin celui qui a fait une rechute à distance (pleurale et hépatique) est actuellement sous 

chimiothérapie. 

Nous comptons au total en première rechute : 50% rechutes avec une composante locale, 

50% avec une composante régionale et 37,5% à distance.  
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Tableau 12: Caractéristiques personnelles et du traitement des patients qui ont rechuté 

Variable   N % (n) % (n total) 

Rechute   8   36 
Délai médian de survenue (mois) 7 (3-10) 

  Suivi médian (mois)   18 (14-31)     
Âge médian (ans) 

 
65 (49-83) 

  Sexe 
    homme 
 

3 37,5 8,3 
femme 

 
5 62,5 13,9 

Tabac actif 
    oui 
 

2 25 5,6 
ATCD Cancer Pelvis       0,0 

oui   3 37,5 8,3 
Localisation initiale 

    CA 
 

2 25 5,6 
MA 

 
1 12,5 2,8 

CA+MA 
 

1 12,5 2,8 
CA+Rectum 

 
4 50 

 Bilan d'extension initial     0,0 
IRM   7 87,5 19,4 
TEP   8 100 22,2 

échoendoscopie   6 75   
Stade 

    2 
 

1 12,5 2,8 
3A 

 
1 12,5 2,8 

3B 
 

5 62,5 13,9 
4 

 
1 12,5 2,8 

Caractéristiques tumorales       
T>5cm   5 62,5 13,9 

N+   7 87,5 19,4 
Traitement 

   
0,0 

CTH 
 

6 75 16,7 
interruption CTH 

 
1 12,5 2,8 

complément N 
 

5 62,5 13,9 
délai interm. (jours) 

 
10 (0-24) 

  étalement total (jours) 
 

61 (51-105) 
  interruption RTE 

 
2 25 5,6 

Traitement de la rechute       
AAP   3 37,5 8,3 
RTE   2 25 5,6 
CTH   1 12,5 2,8 

Palliatif   5 62,5 13,9 
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Figure 7: Organigramme des patients atteints d'un carcinome épidermoïde traités par RCMI au 

CAV qui ont rechuté 

 

b) Analyse détaillée des rechutes locorégionales 

 

Les tableaux 13 à 16 précisent les caractéristiques tumorales et de traitement de chacun 

des patients qui ont rechuté. Ils détaillent les localisations de toutes les premières rechutes 

sur le plan anatomique mais aussi par rapport aux volumes cibles qui ont été délinéés (GTV T 

et N, CTV T et N) et par rapport aux isodoses à la dose de prescription (45 Gy, 50 Gy et/ou 65 

Gy) sur la dosimétrie. Ils présentent enfin la dose reçue au niveau du volume de rechute qui 

a été reporté sur la dosimétrie initiale. Nous n’avons pas retenu le patient n°8 car il a 

uniquement rechuté à distance. 
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Tableau 13: Détails des caractéristiques au diagnostic des rechutes  

(Pts : patients (numérotés) ; ND ou NG : ganglion à droite ou à gauche ; méta : métastase ; ing 

bilat : inguinale bilatérale ; iliaq ext : iliaque externe ; iliaq int : iliaque interne ; iliaq prim 

bilat : iliaque primitive bilatérale ; Ao : aortique ; SCG : sus-claviculaire gauche) 

  
Diagnostic 

pts rechute T N M Stade T>5cm N imagerie localisation N 

1 T 3 2 0 3B oui non (inguinal clinique D) 

2 T 3 2 0 3B oui oui inguinal D 

3 T 2 1 0 3A non oui périanal/rectal 

4 ND 2 0 0 2 non non   
  NG               

5 T 3 3 0 3B oui oui para-rectal, ing bilat 
  ND       

  
    

  NG       
  

    
  Méta               

6 NG 2 3 0 3B non oui 
ing bilat, iliaq ext et int D 

  Méta             

7 NG 4 3 0 3B oui oui péri-rectal, iliaq ext G 

8 Méta 3 3 1 4 oui oui Ao étagé, iliaq prim bilat, ext G, int 
D, ing G, SCG   

 
      

  
  

 

Tableau 14: Détails des caractéristiques du traitement des rechutes 

(Cplt : complément ; méta : métastase ; curie : curiethérapie ;  sous diaph : sous-

diaphragmatique ; les doses d’irradiation des compléments et du pelvis sont exprimées en Gy) 

  
Traitement 

pts rechute CTH 
RTH 

pelvis 
Cplt 

T 
technique 

Cplt 
N 

localisation Cplt N Technique 

1 T CDDP-5FU 45 19,8 RTE 0     

2 T CDDP-5FU 45 20 RTE 20 inguinal D RCMI 

3 T CDDP-5FU 45 20 curie 0     

4 ND Non 50 20 curie 0     
  NG               

5 T Non 45 19,8 RTE 19,8 inguinal bilatéral RCMI 

  ND 
 

  
  

  
(N pararectal ds Cplt 

T)   
  NG 

 
  

  
      

  Méta               

6 NG 
MMC-5FU 45 20 RTE 20 

inguinal bilat, iliaq 
ext et int D 

RCMI 
  Méta 

7 NG CDDP-5FU 45 19,8 RTE 19,8 iliaque externe G RTC 

8 Méta 
CDDP 
hebdo 45 15,2 RTE 15,2 N sous diaph, SCG RTC 
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Tableau 15: Détails de la localisation des rechutes: description anatomique, par rapport aux 

volumes cibles (% du volume de rechute compris dans le GTV ou CTV 1 ou 2), par rapport aux 

isodoses (% compris dans l’isodose 45 Gy ou 50 Gy ou 65 Gy)  

(nf : non fait ; délai entre la fin du traitement et la rechute en mois) 

 
Rechutes Volumes Isodoses 

Pt délai Rechute 
Vol 
(cc) 

% 
GTV 

% 
CTV1 

% 
CTV2 

% 45 
Gy 

% 50 
Gy 

% 65 
Gy 

1 10 anus (T) 21,1 100 100 100 100 100 100 

2 10 anus (T) 45,4 42,3 100 77,1 100 100 97,4 

3 10 anus (T) 13 49,2 100 - 100 - - 

4 7 inguinal D (ND) 9,1 - 0 - 100 66 - 
    inguinal G (NG) 4,1 - 0 - 34,1 0 - 

5 5 anus (T) 9,5 72,6 100 100 100 100 100 
  

 
inguinal D (ND) 0,9 0 0 0 100 100 100 

  
 

inguinal G (NG) 2,4 0 16,7 0 100 nf 75 
    à distance (foie)               

6 6 iliaq prim G devant L5 (NG) 60,9 0 2 0 17,7 nf 0 
    à distance (os L5)               

7 3 sacrée (N) 3 0 0 0 0 0 0 

8 3 à distance (med, pleural, foie) 
 

  
 

    
   

 

Tableau 16: Détails de la dose reçue (en Gy et en % de dose prescrite) au niveau de la rechute 

sur la dosimétrie de l’irradiation pelvienne et celle de l’irradiation totale 

(nf : non fait) 

  
Dosimétrie Pelvis (45 ou 50 Gy prescrit) Dosimétrie Totale (Pelvis+Cplt = 65 Gy) 

Pt rechute Dmin % Dmax % Dmed % Dmin % Dmax % Dmed % 

1 T 43,8 87,6 47,9 95,9 45,3 90,6 63,6 98,1 68,9 106,3 65,5 101,1 

2 T 45 100 48 106,7 46,2 102,6 53,5 82,3 68,7 105,7 66,5 102,3 

3 T 44,8 99,6 47,9 106,5 45,9 102,1 nf   nf   nf   

4 ND 1,5 3 53,2 106,4 44,5 89 nf 
 

nf 
 

nf 
   NG 33,6 3 52,8 105,1 45,7 91,4 nf   nf   nf   

5 T 45 99,9 47,2 104,9 45,3 100,8 64,5 99,5 68,4 105,6 65,4 100,9 
  ND 46,2 102,7 49,6 110,2 49,2 109,2 63,7 98,3 71,2 109,9 69,7 107,6 
  NG 42,8 95,1 49,5 110 47,4 105,3 46 71 70,6 109 66,4 102,5 
  Méta                         

6 NG 2,6 5,8 46,7 103,8 6,2 13,8 2,9 4,5 49 75,4 6,9 10,6 
  Méta                         

7 NG 9,1 20,3 41,6 92,5 29,7 65,9 6,7 10,3 35,1 54,2 18,9 29,2 

8 Méta   
 

  
 

      
 

  
 

  
 Nous constatons que 4 des 5 patients traités par radio-chimiothérapie concomitante ont 

reçu du CDDP/5-FU et un seul de la MMC/5-FU. Le patient n°5 (stade 3B) n’a pas bénéficié 
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de chimiothérapie en raison de son âge (83 ans) et de son indice de performance OMS à 1. 

Le patient n°4 était T2N0M0 et a reçu une radiothérapie exclusive à une dose de 50 Gy. 

Toutes les adénopathies régionales suspectes détectées sur l’imagerie diagnostique ont 

reçu un complément de dose, 3 par RCMI et 2 par radiothérapie conventionnelle. Les 

adénopathies péri-anales ou péri-rectales ont été comprises soit dans le complément 

tumoral (T) (patient n°5) soit dans le complément ganglionnaire (N) (patient n° 7). En 

revanche, nous observons que pour le patient n°3 le ganglion para-rectal n’a pas eu de 

complément de dose par radiothérapie externe. Il serait intéressant de vérifier s’il a reçu une 

dose suffisante par curiethérapie. 

Seuls 2 compléments tumoraux ont été traités par curiethérapie car la taille de la lésion 

initiale était inférieure à 5 cm. Un des 2 (patient n°3) a cependant récidivé de façon locale. 

 

(1) Analyse des rechutes locales (patients n°1, 2, 3, 5) 

 

Excepté le patient n°1, les rechutes locales (T) sont situées en limite du GTV T. Pour 

les patients n°1 et 5, elles sont dans le CTV2 T. La récidive du patient n°2 est en limite du 

CTV2 T (77,1% du volume dans le CTV2 T). Le patient n°3 (T2N1M0) a reçu un complément 

tumoral par curiethérapie. Nous notons cependant qu’elles sont toutes comprises dans le 

CTV1 T.  

Les rechutes locales sont toutes localisées dans l’isodose 65 Gy. Seule l’analyse de la 

dose totale reçue par le patient n°3 n’est pas possible car il a été traité par curiethérapie. Sa 

récidive est toutefois dans l’isodose 45 Gy.  

Si nous regardons maintenant les chiffres de doses (Dmin, Dmax et Dmed) reçues par 

les volumes de rechute, les récidives locales des patients n°1, 2 et 5 sont bien couvertes sur 

la dosimétrie totale (65 Gy prescrits) avec une Dmed >100% de la dose prescrite. Les Dmin 

sont > 98% sauf pour le patient n°2 pour lequel la valeur plus basse de 82,3% traduit une 

moins bonne homogénéité de la répartition de la dose à son niveau. Le patient n°3 a 

également une bonne couverture du volume sur la dosimétrie de l’irradiation pelvienne (45 

Gy). 

Les figures 8 et 9 illustrent le cas des rechutes locales. 
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(2) Analyse des rechutes régionales (patients n°4, 5, 

6, 7) 

 

Les récidives ganglionnaires se répartissent de la façon suivante : 50% inguinales 

(n=2 : patients n°4 et 5), 25% iliaques primitives (n=1 : patient n°6) et 25% sacrées (n=1 : 

patient n°7). Les patients ayant récidivé au niveau inguinal sont les 2 patients qui n’ont pas 

eu de chimiothérapie concomitante à l’irradiation. 

Les rechutes ganglionnaires sont toujours placées en dehors du CTV1 N ainsi que du 

GTV N. 

Les rechutes régionales des patients n°4, 6 et 7 sont toutes mal couvertes par les 

isodoses 50 et 65 Gy mais aussi par la 45 Gy. Seule la rechute du patient n° 5, alors qu’elle 

était située en dehors du GTV N, paraît plutôt bien couverte sur la dosimétrie planifiée. 

 Les patients n°4, 6 et 7 ont des doses Dmin au niveau de leurs volumes de rechute 

régionale très faibles (3 à 10,3% de la dose prescrite) sur les dosimétries totales, et des doses 

Dmed minimes pour les patients n°6 et 7 (10,6 et 29,2% de la dose prescrite) et insuffisantes 

pour le patient n°4 (89% à droite et 91,4% à gauche). Le patient n°5 a de bonnes doses de 

couverture sauf une Dmin moyenne (71% soit 46 Gy) au niveau de la rechute ganglionnaire 

droite signant une hétérogénéité de dose dans le volume.  

Les figures 10 à 17 illustrent les rechutes locorégionales. 

 

c) Analyse  de la délinéation des dossiers des patients qui 

ont rechuté en locorégional 

 

Nous avons rassemblé dans le tableau 17 les critères définis par les atlas qui n’étaient 

pas obligatoirement respectés. La délinéation des volumes pour les cancers du canal anal 

traités par RCMI, a vu une évolution au cours du temps avec une courbe d’apprentissage. 

Notamment, les fosses ischio-rectales et les vaisseaux obturateurs n’étaient pas dessinés à la 

mise en route de la technique au CAV. Nous constatons par ailleurs, des marges trop faibles 

autour des vaisseaux et plus rarement en avant de l’os sacré (< 10mm). Enfin la limite 

supérieure du CTV1 est à une exception près, trop basse : seule celle du CTV1 du patient n°1 

est située en regard de L5-S1.  

De manière générale, nous remarquons que le contour du mésorectum était correct 

mais ne prenait pas forcément en compte, en antérieur la variabilité de la vessie. Les limites 

en tête-pied des aires ganglionnaires (iliaque externe, iliaque interne et inguinale) 

correspondaient à celles définies dans les différents atlas. 
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Tableau 17: Analyse de certains critères de délinéation du CTV pour les rechutes locorégionales 

Critères de délinéation 1 2 3 4 5 6 7 
Marge autour du CA 
(20mm) Ok 16-30mm Ok 15 à >20mm 10 à >20mm ok ok 

Fosse ischio-rectale Non non Non en partie Non non non 

Limite supérieure (sacrée) L5-S1 S1-S2 S1-S2 S4 S2-S3 S1 S1-S2 
Marge en avant de l'os 
sacré 11-30mm 30-40mm 18mm 28-40mm 20mm  20mm 3-5mm 

Marge autour des vaisseaux 0-5mm 0-14mm 0-7mm 0-2mm 0-7mm 
0-

3mm 0-7mm 

Vaisseaux obturateurs Oui non Non non Non non non 
 

Le tableau 18 présente les données de délinéation pour les 36 patients de l’étude 

concernant les limites de champ et plus particulièrement des volumes PTV et CTV, et les 

vaisseaux obturateurs. Nous remarquons que la majorité (80,55%) des CTV est située sous S1 

ainsi que 33,33% des PTV alors que les experts conseillent une limite supérieure du CTV en 

L5-S1. Enfin, nous constatons que dans seulement 50% des cas les régions obturatrices sont 

délinéées. 

 

Tableau 18: Bilan de la délinéation pour l'ensemble des patients 

variable 
 

N % 

Cohorte   36 100,0 
Limite supérieure     
PTV L5 ou L5-S1 11 30,6 

 
S1 13 36,1 

 
S1-S2 7 19,4 

 
≤ S2 5 13,9 

CTV L5 ou L5-S1 1 2,8 
  S1 6 16,7 
  S1-S2 16 44,4 
  ≤ S2 13 36,1 
Délinéation des vx obturateurs   

 
totalement 13 36,1 

 
partiellement 5 13,9 

 
non 18 50,0 
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Si nous reprenons les rechutes une à une. Le patient n°3 traité par curiethérapie et 

qui a rechuté localement, n’a finalement pas eu de complément par RTE sur le ganglion péri-

rectal (visible au scanner de centrage) qui était juste au-dessus du GTV T mais qui a 

probablement été couvert par la curiethérapie. Les patients n°2 et 5 dont les récidives sont 

aussi locales, avaient les marges de délinéation autour du canal anal parfois un peu limites 

<20mm (selon la définition des atlas). 

 Si nous nous intéressons aux rechutes inguinales, elles se situent toujours de 0 à 25 

mm des vaisseaux de proximité et sont très souvent superficielles par rapport à la peau. Or 

les marges de délinéation des aires ganglionnaires par rapport aux vaisseaux sont souvent 

trop justes : entre 0 et 2 mm pour le patient n°4 et entre 0 et 7 mm pour le patient n°5. Par 

ailleurs, en analysant la deuxième rechute inguinale bilatérale volumineuse en coulée du 

patient n°4, on distingue également une récidive au niveau de l’aire obturatrice qui n’avait 

pas été délinéé et n’a pas reçu de dose adéquate. 

 Au sujet des 2 patients (n°6 et 7) ayant rechuté en sacrée et iliaque primitive, les 2 

sites de récidives auraient été couverts si la limite supérieure de leur CTV 1 (S1 et S1-S2)  

était remontée en L5-S1 comme décrit dans les atlas. De plus, la rechute du patient n°6, qui 

se présente sous forme de coulée ganglionnaire, débute en iliaque interne et s’étend 

jusqu’en iliaque primitive. Elle est située entre 7mm et 1 cm par rapport aux vaisseaux 

iliaques internes, or la marge du CTV est distante de 0 à 3 mm des vaisseaux. 
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PATIENT n°1 : rechute locale 

 

Figure 8: Rechute locale chez le patient n° 2 (coupes transversales A: IRM au diagnostic séquence MPR; 

B : TEP au diagnostic ; C : IRM LAVA+C (HR 80s après injection) de la récidive anale ; D : TEP de la 

récidive) 

 

Figure 9: Patient n°2 (coupe transversale du scanner de dosimétrie avec délinéation des volumes GTV T 

(en rouge), CTV1 T (en rose), du volume de récidive (en vert) et avec isodoses (65 Gy en rouge et 45 Gy en 

vert)) 
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PATIENT n°4 : rechutes inguinales bilatérales qui ont évolué après curage inguinal bilatéral 

 

 

Figure 10: Patient n°4 (coupes transversales A: IRM au diagnostic séquence T2; B: scanner dosimétrique 

avec les isodoses de traitement (GTV T en rouge ; CTV T en turquoise ; isodose 50 Gy en rouge et isodose 

45 Gy en bleu foncé) 

 

 

Figure 11: Premières rechutes inguinales du patient n°4 (coupes transversales C : TEP de la récidive 

locale et inguinale bilatérale; D : scanner de dosimétrie avec la localisation des récidives inguinales 

bilatérales (en vert), les CTV1 T et N sont en turquoise, l’isodose 50 Gy est en rouge et l’isodose 45 Gy en 

bleu foncé) 
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Figure 12: premières rechutes inguinales du patient n°4 (autres coupes transversales E: TEP de la 

récidive; F: scanner de centrage avec localisation d'une récidive inguinale droite (en vert) par rapport au 

CTV1 (en turquoise)) 

 

 

Figure 13: Deuxième rechute régionale du patient n°4 (coupes transversales de TDM mettant en évidence 

une rechute obturatrice droite (A), iliaque externe droite (B) et la volumineuse rechute inguinale droite en 

coulée (C) ; D : localisation de la rechute (en rouge) par rapport à la dosimétrie initiale) 
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PATIENT n°6 : rechute iliaque primitive qui débute en iliaque interne gauche 

 

 

Figure 14: Patient N°6 (coupes transversales A: IRM au diagnostic séquence FRFSE; B: Dosimétrie de la 

tumeur primitive (GTV T en rouge, CTV T en rose, isodose 65 Gy en rouge, isodose 50 Gy en bleu foncé et 

isodose 45 Gy en turquoise; C: TEP N+ iliaque interne et obturateurs D au diagnostic; D: dosimétrie 

totale) 

 

 

Figure 15: Patient n°6 (coupes transversales de TDM des rechutes débutant en iliaque interne (A)  

jusqu'en iliaque primitif (B) avec envahissement osseux vertébral de proximité) 
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Figure 16: Patient n°6 (coupes sagittales et transversales du TDM de centrage avec la dosimétrie mettante 

en évidence la localisation de la rechute iliaque primitive (en vert) ; CTV en rose ; isodose 65 Gy en rouge, 

isodose 50 Gy en bleu foncé et isodose 45 Gy en turquoise) 
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PATIENT n°7 : rechute sacré 

 

 

Figure 17: Patient n°7 (A: coupe transversale de la TEP de la rechute sacrée; B: coupe transversale du 

scanner de dosimétrie (rechute dessinée en vert et isodose 30 Gy en rose) ; C : coupe sagittale du scanner 

de dosimétrie (CTV en rose, isodose 65 Gy en rouge et isodose 50 Gy en bleu foncé)) 
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C. Discussion 
 

Au final, 36 patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’anus dont le suivi 

médian est de 18,5 mois, ont été traités par RCMI au Centre Alexis Vautrin d’octobre 2009 à 

novembre 2011. A 2-3 mois, nous avons un taux de réponse complète de 86,1%. A 24 mois, 

le contrôle locorégional est de 75,1% et la survie globale de 79,9%. Le taux de rechute est de 

22,2%. Grâce à la RCMI, les toxicités sont diminuées avec une majorité de toxicité 

hématologique et à type d’anite. Les données dosimétriques confirment que cette technique 

nous permet de délivrer une dose de 65 Gy avec une bonne couverture des volumes cibles et 

une bonne épargne des OAR. Nous comptons 8 rechutes principalement locales et 

régionales que nous avons détaillées et dont la localisation a été confrontée à la dosimétrie 

de planification.   

Le contrôle locorégional reste une priorité au traitement. La RCMI étant une 

technique de précision dont la couverture d’irradiation dépend du choix des volumes à 

traiter, il est crucial que nous soyons attentifs au moment de la délinéation. La meilleure 

façon de définir ces volumes est d’étudier les récidives. Cependant rares sont les 

publications précisant la localisation des rechutes. 

 

1. Caractéristiques individuelles tumorales et du 

traitement 
 

La cohorte nancéenne présente les caractéristiques classiques de la population  

atteinte d’un cancer anal : le sexe ratio femme/homme est de 2,3 et l’âge médian de 64 ans.  

La proportion de maladie localement avancée est relativement importante avec 

47,2% de tumeurs ≥5cm et 61,1% d’atteintes ganglionnaires (N+). Ces critères sont les 2 

facteurs reconnus de mauvais pronostic, de la survie et de rechute locorégionale des cancers 

anaux [7, 8, 54]. 

Les localisations ganglionnaires au diagnostic sont principalement péri-anales (33,3%) 

et inguinales (33,3%) mais aussi présacrées (2,8%) et iliaques (5,6%). Les progrès en imagerie 

diagnostique ont un rôle fondamental dans la stadification initiale, tumorale et 

ganglionnaire. On remarque que 80,6% de nos patients ont eu une TEP et 83,3% une IRM 

alors que seuls 50% ont bénéficié d’une échoendoscopie. 

L’ESMO (European Society for Medical Oncology) a récemment publié un référentiel qui 

recommande l’IRM comme la technique de choix pour l’évaluation locorégionale de la 

maladie [55, 56]. 
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La TEP est indiquée pour rechercher les envahissements ganglionnaires pelviens et inguinaux 

non suspectés sur la TDM thoraco-abdomino-pelvienne classique. Il a été démontré que la 

TEP avait une meilleure sensibilité pour la maladie ganglionnaire de 89% versus 62% pour la 

TDM et change la prise en charge thérapeutique et la prescription de radiothérapie de façon 

significative [57]. Plusieurs études [57-61] mettent en évidence une modification de 

stadification avec le plus souvent une sur-stadification de la maladie, d’environ 17% (14 à 

23%) menant à une modification thérapeutique (dans 3,7 à 19% des cas). La TEP a également 

été démontrée comme étant un élément prédictif de la survie après radio-chimiothérapie 

[57]. 

 Un grand nombre de patients était inclus dans le protocole ACCORD 03 [28] dans 

lequel la chimiothérapie de référence associait CDDP et 5-FU. Ceci explique la répartition 

dans notre étude, des patients traités par chimiothérapie concomitante à la radiothérapie : 

50% ont reçu du 5-FU/CDDP et 50% du 5-FU/MMC. Nous notons que la majorité des 

interruptions de la chimiothérapie a lieu sous 5-FU/MMC. Ceci est probablement lié à la 

toxicité plus importante de la mitomycine. L’essai de phase III ACT II [25] comparant la radio-

chimiothérapie par 5-FU/MMC versus 5-FU/CDDP, retrouvait en effet une hémato-toxicité 

de grade 3-4 moindre dans le bras à base de CDDP (13,4% versus 24,7%, p<0,001). Nous 

observons aussi que la majorité des rechutes de notre étude ont reçu du CDDP/5-FU. 

Cependant cela reste une constatation sans valeur statistique, l’étude des facteurs 

pronostiques ne pouvant être réalisée dans notre travail en raison du trop faible effectif en 

termes d’évènement et de patients inclus : 8 rechutes chez 36 patients. Les essais 

randomisés de phase III RTOG 9811 [24] et ACT II [25] n’avaient pas montré de différence en 

termes de réponse complète entre les 2 types de chimiothérapie. 

 Les doses d’irradiation correspondent à de hautes doses comme le proposait le 

protocole ACCORD 03 [28] et sont utilisées assez classiquement dans notre service. Une dose 

de 45 Gy est délivrée sur le pelvis ainsi qu’un complément de 19,8 Gy ou 20 Gy (en fractions 

de 1,8 Gy ou 2 Gy respectivement) pour 80,5% des patients au niveau local et pour 75% des 

patients qui ont un complément ganglionnaire, soit une dose médiane totale de 65 Gy. Nous 

pouvons comparer nos résultats concernant l’irradiation, aux 2 dernières études 

rétrospectives dont le traitement consiste en une RCMI. L’équipe de Montpellier rapporte 

dans une publication récente (2012) [40] son expérience avec le plus gros effectif connu 

(N=72) et l’étude de Bazan et al. [44] compare la radiothérapie conventionnelle à la RCMI 

réalisée à Stanford (N=29 dans le bras RCMI). Les doses délivrées à Stanford étaient 

moindres, de 45 à 59,4 Gy avec boost, soit une dose médiane de 54 Gy, et variables à 

Montpellier selon la prescription du médecin, de 60 à 65 Gy, soit une dose médiane de 63 

Gy. Nous observons dans notre étude 22,2% (n=8) d’interruptions pendant la radiothérapie 

versus 20% à Montpellier et 34,5% à Stanford. L’étalement total dans notre cohorte est de 

58 jours alors qu’il est de 50 jours à Montpellier et 40 jours à Stanford. Notre délai médian 

entre l’irradiation pelvienne et celle du complément N est de 9 jours et pour le complément 
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T de 13 jours. L’équipe de Montpellier ne laissait pas d’interruption entre les 2 temps de 

traitement.  

Nous observons donc que l’étalement (durée de traitement total) et le gap (délai entre la fin 

de la radiothérapie pelvienne et le début de l’irradiation des compléments) sont plus longs 

dans notre étude. Or ces 2 critères sont des facteurs de mauvais pronostic. En effet des 

études ont montré qu’une durée de traitement prolongée pouvait diminuer le contrôle local 

[54, 62]. Une analyse des données poolées des essais du RTOG 8704 et 9811 a montré par 

une analyse univariée l’association entre la survie sans colostomie et l’étalement [63]. Dans 

le cancer du col de l’utérus, par exemple, des données suggèrent une perte de contrôle local 

de 1% par jour si l’étalement dépasse 52 jours. De la même manière, un gap court est crucial 

pour le contrôle local [64]. Les auteurs d’ACT II [25], un des essais randomisés sur le cancer 

anal avec le plus gros effectif, ont suggéré que leurs bons taux de réponse complète (95%) et 

de survie sans récidive (75% à 3 ans) pouvaient être dus à l’absence d’interruption dans la 

planification du traitement. 

 

2.  Évaluation des survies et de la toxicité 
 

Le tableau 19 rapporte les données de toutes les publications de 2005 à 2012 dont le 

traitement du cancer anal était la RCMI. Nous avons ainsi pu comparer nos données à celles 

déjà publiées. 

L’effectif de notre étude n’est pas très important mais est de taille comparable aux 

autres études. Seul Montpellier [40] présente un effectif double du nôtre. Notre suivi 

médian est plutôt faible (18,5 mois) étant donné que les rechutes locorégionales surviennent 

généralement dans les 2 ans. Cependant nous constatons que dans notre étude, le délai 

médian d’apparition de la première rechute est de 7 mois (3-10 mois) après la fin du 

traitement, laissant penser que sur cette période de suivi la majorité des rechutes s’est déjà 

manifestée.  

En termes de survie, nous obtenons des résultats globalement plus faibles que toutes 

les autres études. En particulier, la survie globale à 2 ans (79,9%) est inférieure à la survie 

des patients traités par radiothérapie conventionnelle avec chimiothérapie concomitante 

(bras MMC/5-FU) de l’essai du RTOG 9811 (91%) [24, 49]. Ces résultats peuvent être en 

partie expliqués par le fait que notre population présente des critères de plus mauvais 

pronostic concernant la distribution des stades (30,6% stade IIIA, 27,8% stade IIIB et 5,6% 

stade IV). Les publications de Milano et al. [45], Salma et al. [42], Bazan et al. [44] et du 

RTOG 0529 [49] présentent une plus grande proportion de stade II. Quant aux résultats de 

Kachnic et al. [41], ils sont bons alors que la répartition des stades est à peu près similaire à 

la nôtre. Si nous comparons nos résultats à ceux de l’équipe de Montpellier[40] , nos chiffres 

de contrôle locorégional, de survie sans colostomie et de survie sans maladie sont quasi 
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équivalents (77%, 85%, 70% respectivement à Montpellier versus 75,1%, 81% et 71,7% pour 

notre étude). Par contre, ils obtiennent une survie globale de 89% à 2 ans (vs 79,9% pour 

notre série). 

Le profil de toxicité est semblable à celui des autres études : 5,6% de toxicités gastro-

intestinales de grade 3-4, 19,4% cutanées et 13,9% hématologiques. Nous confirmons les 

résultats établis par l’essai de phase II du RTOG 0529 [49] dont le but était d’évaluer les 

résultats cliniques de la RCMI en comparaison à ceux du RTOG 9811, essai qui utilisait la 

radiothérapie conventionnelle : la RCMI est mieux tolérée avec une meilleure épargne des 

OAR. 

   

3.  Analyse des rechutes  
 

Aucun des essais randomisés ne rapporte d’information concernant le site des 

rechutes locorégionales du cancer de l’anus. Il n’existe à notre connaissance que 2 études 

rétrospectives qui précisent la localisation anatomique des rechutes et leur situation par 

rapport aux champs de traitement. Toutes deux rassemblent un nombre important de 

patients traités par radiothérapie conventionnelle : 167 patients traités au M.D. Anderson 

Cancer Center à Houston dans l’article de P. Das et al [52], et 180 patients traités au 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) à New York pour J.L. Wright et al [53]. 

Les essais randomisés utilisant la radiothérapie conventionnelle [20, 21, 23, 24], ont 

un taux de rechute locorégionale d’environ 30% et une survie sans maladie de 50 à 70%. Le 

taux de rechute dans la publication de J.L. Wright et al. [53] est de 23% à 3 ans et pour P.Das 

et al. [52] de 14%. Dans notre étude, le taux est de 22,2% (N=36). 

Parmi les 8 rechutes, 62,5% (n=5) ont une tumeur ≥5cm et 87,5% (n=7) ont un 

envahissement ganglionnaire. Nous notons aussi que tous les patients qui rechutent 

précocement ≤6 mois, sont de stade initial N3 et l’un d’eux est métastatique au diagnostic 

(M1). Chez les 4 récidives ganglionnaires, 75% (n=3) sont N3 et une est métastatique. Ces 

résultats corroborent le fait que les stades T et N sont des facteurs de mauvais pronostic. 
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Tableau 19: Synthèse de l'ensemble des études concernant la RCMI dans le cancer du canal anal  

(Les études de Pepek et al. et Bazan et al. ont 2 bras : RTC vs RCMI, nous avons exposé les résultats du bras RCMI sauf pour la répartition des 

stades ; l’étude RTOG 9811 a 2 bras MMC vs CDDP, nous avons présenté le bras MMC) 

 
RCMI RTC 

Auteur Milano[45] Salama[42] Pepek[43] Kachnic[41] 
RTOG 

0529[49] Bazan[44] Vieillot[40] CAV 
RTOG 

9811[24, 49]  
Année de publication 2005 2007 2010 2010 2011 2011 2012   bras MMC 

Cohorte N=17 N=53 N=29(/45) N=43 N=52 N=29(/46) N=72 N=36 N=324(/644) 
stade I 0 7,6 (13) 16 0 7 5 5,6 48 
stade II 64,7 58,5 (36) 37 54 59 20 30,6 17 

stade IIIA 5,9 15,1 
(31) 42 

25 24 70 30,6 
7 

stade IIIB 29,4 18,9 21 10 0 27,8 

stade IV 0 0 (13) 5 0 0 5 5,6 24 
Irradiation 2 temps 2 temps 2 temps 1 temps 1 temps 2 temps 2 temps 2 temps RTC 

Suivi médian (mois) 20,3 14,5 19 24 23,2 32 24 18,5 30,1 
Interruptions du ttt (%) NR 41,5 NR 40 NR 34,5 20 22,2 61 
Toxicité aigüe GI grade 3-4 (%) 0 15,1 10 7 22 7 10 5,6 36 
Toxicité aigüe cutanée grade 3-4 (%) 0 37,7 0 10 20 21 42 19,4 47 
Toxicité aigüe hématologique grade 3-4 
(%) 53 58,5 24 60 NR 21 27 13,9 61 
Survie globale (%) 91 (2ans) 93,4 (1,5ans) 100 (2ans) 94 (2ans) 88 (2ans) 88 (3ans) 89 (2ans) 79,9 (2ans) 91 (2ans) 
Contrôle loco-régional (%) 82 (2ans) 83,9 (1,5ans) 95 (2ans) 95 (2ans) NR 92 (3ans) 77 (2ans) 75,1 (2ans) NR 
Survie sans colostomie (%) 82 (2ans) 83,8 (1,5ans) 91 (2ans) 90 (2ans) 86 (2ans) 91 (3ans) 85 (2ans) 81 (2ans) 83 (2ans) 
Survie sans maladie (%) 65 (2ans) NR NR NR 77 (2ans) 84 (3ans) 70 (2ans) 71,7 (2ans) 76 (2ans) 
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Nous distinguons 50% (n=4) des rechutes avec une composante locale, 50% avec une 

composante régionale et 37,5% récidivent à distance. Ces chiffres confirment les données de 

la littérature. Les rechutes sont majoritairement locales : 78% (n=35/45 rechutes 

locorégionales) pour J.L. Wright et al. et 75% (n=18/24 rechutes locorégionales) pour P. Das 

et al. Seules 50% des rechutes locales sont rattrapées. 

Or ces rechutes locales sont le plus souvent situées dans le champ d’irradiation et ont reçu la 

dose totale de 65 Gy sur tout leur volume. La problématique de la dose maximale possible 

au niveau anal se pose donc dans le contexte d’une tumeur très radiosensible, tout en 

considérant la proximité d’organes à risque et d’organes fonctionnels tels que le sphincter 

anal qu’il est important de préserver. Peu d’études se sont intéressées aux conséquences de 

la dose sur le sphincter anal en termes notamment de continence anale, dans un profil de 

qualité de vie [65]. Ainsi les protocoles d’escalade de doses peuvent avoir leurs limites. Une 

solution pourrait être d’étudier l’utilisation du boost intégré déjà utilisé par de nombreuses 

équipes, qui permet de délivrer une dose équivalente plus importante tout en ayant moins 

de problèmes de toxicités aigües. De plus, accélérer le traitement est intéressant sur le plan 

radiobiologique pour ce type histologique de tumeur où la repopulation cellulaire est rapide. 

Le taux de rechutes régionales est aussi haut. Nos résultats concordent avec ceux de 

J.L. Wright et al., la localisation inguinale semble la plus commune : ils en retrouvent 40% 

(n=8/20 rechutes régionales) et nous en avons 50% (n=2/4 rechutes régionales). Alors que P. 

Das et al. ne mettent en évidence qu’une seule rechute inguinale pour 5 rechutes pelviennes 

(iliaques, sacrés) et 18 rechutes locales. L’argument qu’avait apporté J.L. Wright pour 

expliquer cette différence de proportion des rechutes inguinales était la dose délivrée à leur 

niveau. P. Das et al. délivraient 30,6 Gy si les aires inguinales n’étaient pas envahies et 55 Gy 

si elles l’étaient, tandis que J.L. Wright et al. ne donnaient qu’une dose maximale de 45 Gy. 

Cet argument ne semble pas suffisant car nous avons administré 45 Gy en cas d’absence de 

ganglions suspects et 65 Gy dans le cas contraire. Par ailleurs, nous observons comme J.L. 

Wright et al. et P. Das et al. que la moitié des rechutes inguinales ont des ganglions 

cliniquement envahis initialement. Ces rechutes sont très superficielles. J.L. Wright avait 

souligné la nécessité de marge généreuse autour des vaisseaux fémoraux de manière à ce 

que le volume cible (le CTV) soit sous la peau, signifiant que les marges de 7mm autour des 

vaisseaux définies dans les atlas ne suffisaient pas dans cette région. 

Nos résultats confirment la nécessité de s’assurer au niveau inguinal de marges 

supérieures à 7 mm autour des vaisseaux fémoraux car les récidives se situent toujours dans 

un périmètre d’un maximum de 2,5 cm autour des vaisseaux. Par ailleurs, nous avons un cas 

de rechute en périphérie de ganglions envahis initialement, au niveau de laquelle une dose 

convenable de 65 Gy a été délivrée. Ceci nous amène à nous interroger sur les doses 

réellement délivrées en regard de la peau avec des photons de haute énergie 10 ou 25 MV, 

nous laissant éventuellement suggérer le besoin de mettre en place un bolus sur cette 
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région s’il existe déjà des ganglions suspects plutôt superficiels. Enfin, se pose la question 

comme au niveau local, de la juste valeur de dose à visée curative. 

J.L. Wright et al. mettent en évidence 4 rechutes iliaques communes dont 1 est en 

limite de champ, 2 en dehors de champ, 1 dans le champ. Au niveau présacré, il note 3 

rechutes présacrées toutes dans le champ dont le bord supérieur est en L5-S1 jusqu’à 30,6 

Gy puis S3 jusqu’à 45 Gy. P. Das observe 5 rechutes pelviennes, présacrées et/ou iliaques, 

survenant toujours quand le bord supérieur est situé en-dessous de la jonction sacro-iliaque. 

Trois des rechutes sont au-dessus du champ et 1 en limite. Le bord supérieur du champ à 

30,6 Gy était défini avant 1999 au dessous de la jonction sacro-iliaque puis après 1999 en L5-

S1. Dans notre étude, toutes les rechutes iliaques primitives et sacrées sont situées en 

dehors du CTV dont le bord supérieur est sous S1 et auraient été couvertes par la dose 

prescrite si les limites supérieures du CTV avaient été en L5-S1. La plupart de nos PTV 

(66,7%) sont situés au-dessus de S1 car lors de la mise en route de la technique de RCMI 

pour le canal anal, nous avons reproduit la même logique que lorsque nous faisions de la 

radiothérapie 2D où la limite supérieure du champ était en S1. De ce fait, en comptant la 

marge de sécurité entre CTV et PTV, nos CTV se situent en-dessous de S1. P. Das avait conclu 

qu’en plaçant le bord supérieur du champ en L5-S1, on pouvait potentiellement diminuer les 

rechutes pelviennes. 

L’inclusion des aires iliaques communes dans le CTV est controversée et la pratique 

est variable. Le RTOG [50] définit le CTV par le mésorectum associé aux aires péri-rectales, 

sacrées, inguinales, iliaques externes et internes mais pas obligatoirement iliaques 

communes. Nous pouvons citer des essais utilisant l’IMRT : Milano et al. [45] excluent les 

ganglions présacrés, Menkarios et al. [39] ne les incluent que s’il s’agit de maladie 

localement avancée et Salama et al. [42] incluent les ganglions iliaques communs. En effet 

les rechutes dans ces régions ne sont pas rares et sont souvent associées à des stades 

avancés T et N.  

J.L. Wrigth soulignait également que les rechutes iliaques externes et internes étaient 

en général au contact direct des vaisseaux. Ce que nous confirmons avec un de nos cas de 

rechute. Le débat d’une marge uniforme autour des vaisseaux sanguins pelviens est posé 

depuis l’utilisation de la RCMI.  

Taylor et al. [66] ont tenté de définir une marge qui engloberait le maximum de 

ganglions mais le minimum de tissus sains en distinguant plusieurs groupes avec des marges 

allant de 5mm à 20mm. Chez 20 patientes atteintes d’un cancer gynécologique, ils réalisent 

une IRM avec injection de particules d’oxyde de fer qui va permettre de constituer une 

cartographie de toutes les régions de drainage lymphatique pelviennes de manière à les 

inclure dans le CTV. Leur analyse a abouti à des recommandations de délinéation du CTV : la 

délinéation doit être de façon uniforme à 7 mm des vaisseaux sanguins pelviens, incluant 

tous les ganglions visibles et excluant muscle et os. Le bord latéral doit longer le muscle du 

psoas et le rebord pelvien. Le bord médial de l’aire iliaque externe rejoint l’aire iliaque 
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interne en se poursuivant parallèlement au mur pelvien, incluant la région obturatrice. Ceci 

crée une bande d’environ 18 mm de large. De manière à inclure les ganglions latéraux 

iliaques externes, les contours doivent s’étendre en avant et latéralement de l’artère iliaque 

externe le long du muscle ilio-psoas avec une marge de 10 mm. Enfin pour couvrir la région 

présacrée, on rejoint les volumes bilatéraux par une bande de 10 mm en avant du sacrum. 

De la même manière, H.A. Shih et al. [67] ont tenté de cartographier la maladie 

ganglionnaire dans le cancer de la prostate localement avancé chez 18 patients avec une 

atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement qui avaient au total 69 ganglions identifiés 

sur une IRM avec injection de nanoparticules lymphotropes. Ils définissent un volume avec 

une expansion de 20 mm autour des vaisseaux iliaques communs distaux et iliaques externes 

et internes proximaux, qui engloberait 94,5% des ganglions pelviens à risque. 

 Au final des experts se sont réunis dans deux groupes du RTOG et de l’AGITG de 

manière à écrire des recommandations et un atlas de délinéation des volumes pour la RCMI 

du cancer anal. Le dernier atlas de l’AGITG publié récemment (2012) [51] est 

particulièrement complet tant sur les volumes cibles que sur les OAR. Il inclut dans le CTV le 

mésorectum, l’espace présacré remontant jusqu’en L5-S1, les aires iliaques internes, 

obturatrices et iliaques externes, la fosse ischio-rectale, les aires inguinales et définit 

précisément chaque région. 

L’analyse des rechutes dans notre étude nous permet d’insister sur plusieurs points 

de délinéation déjà plus ou moins connus : 

 Importance de la délinéation des aires obturatrices  

 Nécessité d’assurer une marge minimale de 7 mm autour des vaisseaux 

pelviens et plus large en avant des vaisseaux fémoraux jusqu’en regard de la 

peau notamment s’il existe un envahissement inguinal au diagnostic  

 Placer le bord supérieur du CTV en L5-S1 de manière à irradier jusqu’en 

iliaque primitif en particulier pour les patients avec une maladie localement 

avancée (T3-4 ou N2-3).  

 Vérifier sur le scanner de centrage la présence de ganglions pelviens suspects 

qui impliquerait un complément de dose.  

On peut s’interroger sur la nécessité de placer un bolus dans la région inguinale en cas 

d’adénopathies superficielles déjà présentes au diagnostic. 
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4. Limites et apports de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective. Le suivi médian de nos patients est plus faible que 

celui de la plupart des études publiées mais paraît suffisant pour l’analyse des rechutes. 

L’effectif est petit pour exploiter les données de rechutes qui sont par conséquent peu 

nombreuses. Cependant le cancer anal est une pathologie rare. Et après analyse de 

l’ensemble des récidives, notre échantillon est plutôt représentatif de la population générale 

atteinte de cancer anal. La distribution importante de stades localement avancés de notre 

cohorte nous permet de caractériser un panel intéressant de récidives  locorégionales. En 

revanche, elle nous amène à obtenir des résultats de survie parfois plus faibles que ceux 

indiqués dans la plupart des publications. Toutefois les survies ne sont pas plus basses que 

celles obtenues dans les essais avec la radiothérapie conventionnelle.  

En effet la transition de la radiothérapie conventionnelle à la RCMI doit être faite 

avec précaution. Malgré les bénéfices prouvés de la RCMI, il y a un risque d’augmenter les 

rechutes locorégionales si les aires à risque délinéées sont sous-estimées. Le choix des 

groupes ganglionnaires appropriés peut se baser sur des données provenant de séries 

chirurgicales. Certaines avancées médicales récentes telles que la TEP et l’étude des 

ganglions sentinelles, peuvent également nous mettre à disposition des informations 

intéressantes. Mais il paraît essentiel de collecter les données sur les sites de rechutes 

locorégionales de tous les patients traités par RCMI. De telles études existent dans d’autres 

sites en particulier pour les cancers de la tête et du cou [68, 69] ou du rectum [70]. L’analyse 

des rechutes a permis de retirer des conclusions concernant la délinéation des volumes 

cibles. 
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CONCLUSION 
 

Notre étude a permis de démontrer la faisabilité et la bonne implémentation de la 

technique de RCMI pour le traitement du cancer de l’anus, en termes de résultats 

dosimétriques et cliniques. Cependant, l’analyse des rechutes locorégionales nous a révélé 

des faiblesses dans l’étape de délinéation des volumes cibles. Notre propre expérience et les 

différentes publications d’atlas nous ont permis de modifier la façon de délinéer au fil du 

temps. Nous retenons principalement la nécessité de marge d’au moins 7 mm autour des 

vaisseaux pelviens avec un élargissement du volume en avant des vaisseaux iliaques 

externes et inguinaux jusqu’en superficie, la définition de la limite supérieure du CTV en L5-

S1 en particulier pour les stades T3-T4 ou N2-3, l’inclusion de la région obturatrice mais aussi 

de la fosse ischio-rectale. En effet, même si les récidives sont rares au niveau de cette 

dernière région, l’inclure n’entraîne pas de toxicité majeure et participe peut-être à éviter 

certaines rechutes périnéales ou cutanées. Ces différents critères peuvent être nuancés en 

fonction du terrain et de la toxicité consécutive au traitement mais il est important de tenir 

compte du stade de la maladie qui est un facteur pronostique reconnu. Cette étape de 

délinéation est fondamentale dans le traitement par RCMI où la distribution de dose est 

précise avec de forts gradients de dose.  

Malheureusement l’ensemble de ces constatations émanent de l’analyse de seulement 8 

rechutes au décours de notre étude et d’avis d’experts qui ont établi des atlas. Une 

approche plus scientifique consisterait en la réalisation d’une cartographie des rechutes 

locorégionales sur un plus grand nombre de patients atteints d’un carcinome épidermoïde 

de l’anus traités par RCMI et récidivant, dans le cadre d’une étude multicentrique française. 

Toutefois les rechutes locales constituent un problème difficile à résoudre. En effet, 

elles se situent le plus souvent dans le champ d’irradiation et ont reçu la dose maximale 

prescrite, soit 65 Gy. Du point de vue de la radiothérapie, l’escalade de dose a montré ses 

limites concernant la toxicité cutanée et au niveau du sphincter anal. Quant à l’utilisation 

d’un boost intégré, cela pourrait être une solution intéressante. Enfin, toujours dans la 

même optique de contrôle locorégional, de nouveaux protocoles vont probablement voir le 

jour avec l’utilisation de thérapies ciblées associées à la radiothérapie. 
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__________________________________________________________________________ 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Introduction : La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI)  est de 
plus en plus utilisée dans le traitement par radio-chimiothérapie du cancer anal en raison 
d’une diminution des toxicités. Le contrôle locorégional reste une priorité. La prévention des 
rechutes locorégionales requiert une attention particulière dans le choix des volumes cibles 
de traitement. La meilleure façon de définir ces volumes est d’étudier les récidives. 

Matériel et méthode : Trente six patients atteints d’un carcinome épidermoïde anal ont été 
traités par RCMI au Centre Alexis Vautrin d’octobre 2009 à novembre 2011. Nous avons 
dressé le bilan de notre expérience concernant la réponse au traitement, les toxicités et la 
couverture dosimétrique. Nous avons surtout analysé les rechutes en étudiant leur 
localisation sur le plan anatomique par rapport aux volumes délinéés, aux isodoses planifiées 
et aux doses théoriques reçues à leur niveau. 

Résultats : Le suivi médian est de 18,5 mois. A 24 mois, la survie globale, la survie sans 
maladie, la survie sans colostomie et le contrôle locorégional sont respectivement de 79,9%, 
71,7%, 81% et 75,1%. Les toxicités aiguës cutanées de grade 3-4 sont de 19,4% et celles 
hématologiques de 13,9%. Nous décrivons 8 rechutes dont 3 locales, 2 régionales, 2 
locorégionales et à distance, et 1 à distance. Les récidives régionales sont inguinales, iliaque 
primitive et sacrée. Nous observons qu’elles sont souvent hors champ ou en limite du fait de 
la délinéation : des limites supérieures du CTV trop basses et une marge autour des 
vaisseaux insuffisante. Les récidives locales sont dans les champs et ont déjà reçu une dose 
conséquente. 

Conclusion : Bien que des atlas de délinéation aient été définis par des experts, l’étude des 
rechutes nous renseigne précisément sur les volumes cibles. Cette précision est 
fondamentale pour la RCMI, technique où les gradients de dose sont importants. 
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